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Abstract (Basic): EP 255471 A 

Macrocyclic N and P heterocycles (I), including their conjugates 
with macromolecules and salts are new; where Y = N or P; Al and A2 = 
2-6C opt branched alkylene; U1-U4 = bond or opt branched 1-6C alkylene; 
Dl -D4 = O, S, 1 -6C alkylene or NR7; R7 = H or 1 -4C alkylene having a 
terminal COORl gp.; Rl = H or metal ion equiv; D5 is as Dl or CHR5; R5 
= H or 1-20C opt imsatd alkylene which may include imino, phenyleneoxy, 
phenyleneimino, amido, ester, O, S and/or N; can be substd by OH, SH, 
imino and/or amino, and may carry a terminal fiinctional gp. (opt. 
bonded to a macromolecule, B); s and t = 0- 5;R2 = H; opt. substd 

1- 1 6C alkyl, acyl or acylalkyl (opt substd by 1 or more OH or lower 
alkoxy); -CH2-X- V; B or CH2COB; X = CO, opt branched up to IOC 
alkylene (opt substd by 1 or more OH or lower alkoxy), or opt branched 

2- 23C alkylene interrupted by O; V = NR3R4 or C00R6; R3 and R4 = H, 
1-1 6C alkyl (opt substd by 1 or more OH or lower alkoxy) or together 
complete a 5-6 membered heterocycle opt contg another heteroatom; R6 = 
H; up to 16C satd or unsatd., linear, branched or cyclic hydrocarbyl, 

aryl or aralkyl; R2 or R3 can be bonded by a 2-20C alkylene chain (opt 
having a terminal carbonyl gp., opt interrupted by 1 or more O or 
Rl-carboxymethyl-imino, or substd by one or more OH, lower alkoxy or 
carboxy-lower alkyl) to a second macrocycle (I*), which can differ from 
(I); with provisos. 

USE/ADVANTAGE - Where Rl = H, (I) are complexing agents; where Rl = 
metals, (I) are variously useful as agents for NMR, X-ray, ultrasonic 
and radiodiagnosis, and for radiotherapy. They are generally excreted 
rapidly in imchanged form (avoiding toxicity) and the ligands can be 
tailor-made to provide particle activity, pharmocokinetic, 
compatibility, etc. properties, e.g. organic specificity. Complexes 
with e.g. Ca or Mg ions can be used to treat heavy metal poisoning and 
particular storage diseases. (59pp Dwg.No.0/0) 
Abstract (Equivalent): EP 255471 B 

1,4,7,10-tetra azacyclododecane derivatives of the general formula 
I, wherin each Rl, independently of the others, represents hydrogen or 
a metal ion equivalent, R5 represents hydrogen or a methyl or ethyl 
group, R2 represents a linear or branched, saturated or unsaturated 
alkyl group that has up to 16 carbon atoms and that is substituted by 
from 1 to 5 hydroxy or 1-4C alkoxy groups, -CH2-X-V in which X 
represents carbonyl, a linear or branched alkylene group having from 1 
to 10 carbon atoms that is optionally substituted by from 1 to 5 
hydroxy or 1-4C alkoxy groups, or a linear or branched alkylene group 
that is interrupted by oxygen atoms and has from 2 to 23 carbon atoms, 
V represents -N(R3)R4 in which each of R3 and R4, independently of the 
other, represents hydrogen, a linear or branched alkyl group that has 
up to 16 carbon atoms and that is optionally substituted by from 1 to 5 
liydroxy or 1-4C alkoxy groups, or R3 and R4 together with the nitrogen 
atom represent a pyrrolidine, piperidine, morpholine or piperazine 
ring, or R2 or R3 represents a second macrocycle of the formula V that 



is linked via an alkylene chain that has from 2 to 20 carbon atoms and 
optionally carries carbonyl groups at it ends and is optionally 
interrupted by from 1 to 4 oxygen atoms or substituted by from 1 to 5 
hydroxy, 1-4C alkoxy or carboxy 1-4C alkyl groups, or R2 represents B 
or CH2-C0B, B representing a macromolecule or biomolecule that 
accumulates to an especially great extent in the organ or organ part to 
be investigated or in the tumour, and functional groups present in the 
molecule are, if desired, conjugated with biomolecules, and the salts 
thereof with organic or inorganic bases or aminoacids or with inorganic 
or organic acids. 
(Dwg.0/0) 
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\ 1 2 

worin ^ 

Y ein Stickstoff- oder Phosphoratom. 

und A' glalch oder verschieden sind und Jeweite eine 
garadkattige odar varzweigta Alkylengruppa mit 2 bia 6 
Kohlanstoffatomen, 

U\ U', U^ gleich odar verschledan sInd und jawella 
aina dirakta Blndung odar ein g radkettlga odar varzwa{gta 
Alkylengruppa mIt 1 bia 6 Kohlanatoffatoman, 

D\ D', CP, gleich oder verschledan sind und Jewells ein 
Sauerstoff- der Schwaf alat InaAlkyI ngruppe tnh 1 bia 
6 Kohlenstoffatomen oder eIne Gruppa N-R' mIt In der 
Badautung alnas Wassaratoffatoms, einar garadkattlgan 
odar varzwelgten Alkylenkette mIt 1 bis 4 Kohlenstoffat man, 
die am Enda aIna COOR^-Gruppa trfigt wob i R^ fOr a(n 
Waaaarstoff-at m odar ein Metalil nanAqulvaiant steht. 

0" die fOr D\ D', und fy* angagabene Badeutung hat 
sowla die Gruppe 



R» 

-I * 
CH- 

mH R" in der Badeutung. eines Waasieratoffatoms oder efner 
gegebanenfaila Imino-, PhanyTdnDxy^ Phenylenlmiho-« 
Amid-, Estergruppetnh SaUaratoff^ Schwafel- und/odisr 
St!ck8toff*Atom(e) anthaltandar) gagebenanfsHs durch 
Hydroxy-, Mercapto*. Imino- und/odar Amlnogruppafn) aub- 
Btltulerten geradkattigan odar Varzwaigtan, geafltdgten odar 
ungasAttlgtan Ci-Ca^rAUcyiengruppa, die am Ends aptwader 
eine funktionaila Qmppa odar ^abundan Obar diese afn 
MakromolakQI 8 aufwalat. ; 

s und t ganza Zahlan vori 6 Wa. 5, 

R^ Waaaaratoff, aino garada pdar verzwaigte, g^alttigte 
Oder unges&ttlgta, gagebana^lls durch ain der mahwa 
Hydroxy- od r niadara Alkoxygruppan substitulsfta Attiyl-. 
Acyt. odar Aoytelkylgruppa mH 1 bfs IB Kohfanstoffetonwi, 
-CHa-X-V mh X hi dar Bfiidautung von Carbonyl, einar gar- 
adkattiganodarvarzwaigtksdganAlkyN»^ 10 



Kohl nstoffatomen, die gegebenenfalls durch eine oder 
mehrere Hydroxy- oder niedere Alkoxygruppen substltuiert 
ist, Oder einer gerad- oder vertweigtkettigen dutch Sauerstof- 
fatome unterbrochenen Alkylengruppe mit 2 bie 23 Kohlens- 
foffatomen, 

V in der Bedeutung von 



\ 

Oder -COOR®, wobei R' und R* unabhfingig vonelnander 
Wasserstoff, eine gerade oder verzweigte, gegebenenfalls 
durch eine oder mehrere Hydroxy, oder niedere Alkoxygru- 
ppen sub9tituferte Alkylgruppe mit 1 bis 16 Koh!ensloffato- 
men oder R* und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom 
einen gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom enthaltenden 
gesattigten FOnf- oder Sechsring und R* Wasserstoff oder 
einen gesattigten, ungesSttigten, gerad- oder ver- 
zweigtkettigen odercyclischen Kohlenwasserstoffrest mit bis 
zu 16 Kohienstoffatomen oder eine Aryt- oder Aralkylgruppe 
darstellen, 
Oder 



R^ Oder R' ein n Ober eine 2 bis 20 Kohlenstoffati 
enthaltende Alkylenkette (K), die gegebenenfalls an 
Enden Carbonylgruppen trigt und gegebenenfalls durdi 
Oder mehrere Sauerstoffatome oder R^-Carb 
methyilminogruppen unterbrochen oder durch eine < 
mehrere Hydroxy-, niedere Alkoxy- oder Carbi 
niederatlcyl-Gruppen substituiert ist« gebundenen zwc 
Makrozyldus der Formel T 



V.d*-(u^-d^i^..a2/ 



der anderer Struktur als der Grundkdrper des ersten 
kann, oder 

R' B Oder CHrCOB bedeuten, 
mit der Ma&gafoe, daQ, wenn R' f Or B oder CH2-COB st h 
ein Wasserstoff-atom bedeutet, da& mindestens zwei CO1 
Gruppen Im MolekOI vorhanden sind und da& zwei Hel 
atome des Makrocyclus' Jewells Qber eine Alkylengruppi 
mindestens zwei Kohienstoffatomen verbund n sInd, un 
Molekul; vorhandene funktionelle Gruppen gewOni 
enfalls mit MakromolekQIen konjugiert und gewQnschten 
frefe Carboxylgruppen mit organischen der an rganfsi 
Basen oder Aminosduren und basische Gruppen mit 
organischen oder organischen Sfiuren versalzt sind. 
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Hakrocydische Verbindungen der allgemeinen Formel I 

D Y-R^ (1), 

worin 

Y ein Stickstoff- odor Phosphoratom. 
12 

A und A gleich oder verschieden sind und jeweils eine geradketti,ge Oder 
verzweigte Alkylengruppe mit 2 bis 6 Koljlenstof fatomen, 

U • U . U , U gleich Oder verschieden sifvd und jeweils eine direkte Bindung 

Oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit t bis 6 Kohl n- 

stoffatomen, 
12 3 4 

^•0.0,0 gleich oder verschieden sind und jeweils ein Sauerstoff* 
Oder Schwefelatoro. eine Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstof f atoroen oder 
eine Gruppe N-R^ mit in der Bedeutung eines Hasserstof fatoms , einer 
geradkettigen oder verzweigten Alkylenkette mit 1 bis 4 Kohlenstof fato- 
men, die am Ende eine COOR -Gruppe tragt. wobei R^ fur ein Wasserstoff- 
atom Oder ein Metallionenaquivalent steht, r^ 
die fur d\ D^. 0^ und 0^ angegebene Bedeutung hat sowie die Gruppe -CH- 
mit R in der Bedeutung eines Wasserstof fatoras oder einer gegebenenfalls 
Imino", Phenylenoxy-, Phenylenimino- . Amid-. Estergruppe(n) , Sauerstoff-, 
Schwefel- und/oder Stickstof f-Atoin{e) enthaltenden gegebenenfalls durch 
Hydroxy-, Mercapto-. Imino- und/oder Aminbgruppetn) substituiertep gerad- 
kettigen Oder verzweigten, gesattigten oder ungesittigten C^-C^g-Alkyleh- 
gruppe, die am Ende entweder eine funktionelle Gruppe oder gebundjan uber 
diese ein Makromolekul B aufweist, 

s und t ganze Zahlen von 0 bis 5. 

R Wasserstof f, eine gerade Oder verzweigte. gesattigte oder ungesittigte. 
gegebenenfalls durch eine oder mehrere Hydroxy- oder nieder Alkoxygk'up- 
pen substituierte Alkyl-, Acyl- oder Acylalkylgruppe mi^t 1 bis 1$. 
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Kohlenstoffatomen, 

-CH^-X-V mil X in der Bedeutung von Carbonyl, einer geradkettigen oder 
verzweigtkettigen Alkylengruppe mit 0 bis 10 Kohlenstoffatomen, die gege 
benenfalls durch eine oder mehrere Hydroxy- Oder niedere Alkoxygruppen 
substituiert ist, oder emer gerad- oder verzweigtkettigen durch Sauer- 
stoffatome unterbrochenen Alkylengruppe mit Z bis 23 Kohlenstoffatomen, 

r3 

/ 6 3 4 

V in der Bedeutung von -N oder -COOR • wobei R und R unabhangig von 

V 

einander Wasserstoff, eine gerade oder verzweigte, gegebenenf alls 

durch eine oder mehrere Hydroxy- Oder niedere Alkoxygruppen substitu- 

3 4 

ierte Alkylgruppe mit 1 bis 16 Kohlenstoffatomen Oder R und R ge- 
meinsam mit dem Stickstof f atom einen gegebenenf alls ein weiteres Hete 
roatom enthaltenden gesattigten Funf- Oder Sech^sring und R Wasser- 
stoff Oder einen gesattigten. ungesattigten. gerad- oder verzweigt- 
kettigen Oder cyclischen Kohlenwasserstof frest mit bis zu 16 Kohlen- 
stoffatomen Oder eine Aryl-oder Aralkylgruppe darstellen, 
Oder 

R^ Oder R'^ einen Qber exne 2 bis 20 Kohlenstof fatome enthaltende Alkyl n 
kette (K)« die gegebenenfalls an den Enden Carbonylgruppen tragt und 
gegebenenfalls durch ein oder mehrere Sauerstof fatome oder R^-Carboxy 
methyliminogruppen unterbrochen oder durch eine oder mehrere Hydroxy- 
niedere Alkoxy- oder Carboxy-niederalkyl-Gruppen substituiert ist, 
gebundenen zweiten Makrozyklus der Formel I* 

112 2 1 
U -D -(U^-D^1^-a' 

der anderer Struktur als der Grundkorper des ersten sein kann, 
Oder 

R^ B Oder CH.-COB bedeuten, 

2 5 
mit der HaBgabe, daB, wenn R fur B oder CH^-COB steht, R ein Hass r- 

s toff atom bedeutet, daB mindestens zwei COOR -Gruppen im Hoi kul v rhan- 
den sind und daB zwei H t roatome des Hakrocyclus' jeweils uber eine Al- 
kylengruppe mit mindestens zwei Kohlenstoffatomen verbunden sind, und im 
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Holekul vorhandene funktionelle Gruppen eewQnschtenfalls mit Nakromo- 
lekulen konjugiert und gewunachtenfalls freie Xarb xylgruppen jnit or- 
ganiachen Oder anorganiachen Baaen Oder Aminoaaurdh und fiaaiache 6rup 
pen mit anorganiachen oder organiachen Lauren veraalzt'ainft* 

1.4,7 JO-Tetraazacyclododecan-Derivate der allgemeinen Formel II 

.8 



III), 




worin 

unabhangig voneinander Waaaeratoff Oder ein Metallionenaquiyalent, 

8 

R Wasserstoff. eine Methyl- oder Ethylgruppe. 
D Saueratoff oder^-R^ 

R Wasseratoff , eine gerade Oder verzweigte. geaittigte oder ungeaittigte. 
gegebenenf alia durch eine oder mehrere Hydroxy- oder niedere Alkoxy* 
gruppen substituierte Alkyl-. Acyl- oder Acylalkylgruppe mit 1 bia 16 
Kohlenstof fatomen. 

-CH^-X-V mit X in der Bedeutung von Carbonyl oder einer geradkettigen : 
Oder verzweigtkettigen Alkylengruppe mit 0 bia 10 Xohlenatofratomen, die 
gegebenenfalla durch eine oder mehrere Hydroxy- Oder niedere Alkoxygrup- 
pen aubstituiert ist, oder einer gerad- oder verzu^igtk^ttigen durch Stou- 
erstof f atome unterbrochenen Alkylengruppe mit 2 bia 23 Kohlenatof fatomen 

/ ■ 

V in der Bedeutung von -N oder -COOR*. wobei und R* unabhingig 

V •• . ' 

voneinander Waaaeratoff, eine gerade oder verzweigte, gegebenenfalla 
durch eine oder mehrere Hydroxy- Oder niedere Alkoxygruppeh aubatitu- 
ierte Alkylgruppe mit 1 bia 16 Kohlenatof fatomen oder R^ und R* ge- 
meinsam mit dem Stickatoffatom einen gegebenenfalla ein weiterea Hete- 
roatom enthaltenden geaSttigt n FQnf- oder Secharing und R^ Waaaer- 
atoff Oder einen geaSttigt n, ungeaSttigten, gerad- oder verzweigtket- 
tigen oder cycliachen Kohlenwaaaeratoffreat mit bia zu 16 Kohl natoff- 
atomen oder eine Aryl- oder Aralkylgruppe daratellen» 
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Oder 

Oder einen uber ein 2-20 Kohlenstof fatome enthaltende Alkylen- 
kette (K). die gegeb nenfalls an den End n Carbonylgruppen tragt und 
gegebenenfalls durch em Oder mehrere Sauerstof fatome Oder R^-Carbony- 
methylxminogruppen unterbrochen oder durch eine oder mehrere Hydroxy-, 
niedere Alkoxy- oder Carboxy-niederalkyl-Gruppen substituiert ist, 
gebundenen zweiten Hakrozyklus der Formel II' 



Oder R B oder CH^-COB bedeuten, 

und xm Molekul vorhandene funktionelle Gruppen gewunschtenfalls mit 
Bioroolekulen konjugiert und gewunschtenfalls freie Carboxylgruppen mit 
organaschen oder anorganischen Basen oder Aminosauren und basisch 
Gruppen mit anorganischen oder organischen Sauren versalzt sind, 

Verbindungen nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB R^ jeweils fur ein 
Uasserstoffatom steht* 

Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens zwei 
der Substituenten R^ Metallionenaquivalente mindestens eines Hetalls der 
Ordnungszahlen 21 bis 29, 42. 44 oder 57 bis 70 sind* 

Verbindungen nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB mindestens zwei 
der Substituenten R^ Metallionenaquivalente mindestens eines Radionuklids 
eines Elements der Ordnungszahlen 27. 29. 31. 32. 38. 39, 43. 49. 64. 70 
Oder 77 sind. 
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. 1.^.7, 10-Tetraazacyclodod«can-N.N'.N"-tritcsigsiur«, 

N-t2,3-0ihy(lroKy-N-fliBthyl-pr pylcarbamoylin«thyl]-1 ,«.7. 10-t«traazacyclod d«- 
can-N* ,N* • .M* • '-triMtigalur*, 

N-[N-EthylcarbamoylmethylJ-l,4,7,10-tetraa2acyclodod«wn-N*,H'*.M*"-tri- 
etsigsSure. 

N- Acetyl- 1 , ♦ , 7 . 1 0- tetraazacyclododacan-N ' , N ' * , M " * - trieaaigaiur* . 

N-Ethyl-1 .4,7. 10-tetraazacyclododecan-N' ,n".M" tries sigciura. 

N- ( 2 . 3 - DihydroKy- 1 -propyl ) - 1 . 4 . 7 . 1 0-tetra azacyclododecaii-V' .H",H"' - tri- 
essigsiure. 

N- ( 2- Afflinoethyl 1-1.4.7.1 0-tetraazacydododtean-N \H",H"' -trieasiga iurt . 

1 . 1 ' - ( 1 . 3-Propylen I -bia 11,4.7, 10-tetraazacyclododtcan 4.7, iO-triessigsiore> , 

Succinyl-bit ( 1 . 4 . 7 , 1 0- tetra«zaeyelododecan-4 , 7 , 10-triesslgsiurf ) . 

N^-CarboKymethyl-N^.N'-bisf4.7.10-trlcarboKymathyl-1.4,7.19-tatraazacyciode- 
decan- 1 -yl ) -carbonylaiethyl-3 . 6 . 9-triazaundecandisiure. 

N- ( 2-Hydroxyethyl ) - 1 , 4 , 7 , 1 0- tetraazacyclododecan-N * . M" , M * " ■^irlaasigsiur^ . 

N-HethoKyacetyl-1 . 4 . 7, 10-tetraazacyclododecan-N' ,N' .N* --trieaiigaiure. 

H- [M- ( 2-Hydroxyethyl » -carbamoylnethyl 1-1,4.7.1 0- tetraazacyclododedan- ' ' 
N',N-.N'--triec8lgaiure. 

N-(Horpholinocarbonylaiethyl)-1 ,4.7, lO-tetraazacyclododecan-N'Vr ' .II' ' '-trl- 
•tsigaiure. 
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N-(Morpholinocarbonylinethyl)-1.*.7,10-t«tr««zacycl dod can-N' .M" .M* ' '-trlt- 
(2-fflethyl-essigsiure)y 

1 -Oxa-* .7,1 0- triazacyclododecan-H . M* ,N * ' -triasaigsaure^ 

1 , r - ( 2-Hydroxy- 1 . 3- propylen ) -bis - (1 . 4 . 7 . 1 0-tetraazacyclododecan-i .7,1 0- tri- 

essigsiurejy 

N- ( I sopropylojcycarbonylmethyl) - 1 . * , 7 . 1 0- tatraazacydododecan-M* , M ' ' . M ' * ' - 

triessigsiure| 

und die Komplexe dieser Verbindungen mit paramagnetiachen Hetallen Oder Ra- 
dioisotopen. 

. Gadolinium-. Mangan- und Dysprosium-Komplexe von 
1.4.7. 10-TetraazacyclododecanN.H' .N'triassigsaura, 

N- [2 . 3-0ihydroxy-N-methyl-propylcarbamoylm«thyll-1 ,4 ,7 . 10-totraazacyclodo- 
decan-N' .N',N*"-trie88igsaure. 

N- 1 N- Ethylcarbamoylmethyl J- 1 .4.7.1 0- tetraazacydododocan M* , N' . N * triaasig- 
saure. 

N-Acetyl- 1.4.7.10- tetraazacyelododecan-M * , N" , N * "-triaaaigsaura , 

N-Ethyl- 1,4.7. 1 0- tatraazacydododecan-M * , N" . M ' ' - triaaslgsiura, 

N- ( 2 . 3-Oxhydroxy- 1 -propyl) - 1.4,7.1 0-tatraazacyclododacan H * .N" . M * trieaaig- 
saure. 

M- ( 2-Aminoathyl J - 1 , 4 , 7 , 1 0- tetraazacyclododacan-M * , M" . N* " triaaaigsiur , 

1 , r - ( 1 , 3-Pr pylan ) -bis ( 1 . 4 , 7 . 1 0- ta traazacyclododacan 4,7,1 0-trlaaalgalura I , 

Soccinyl-bis1 1 ,4,7. lO-tatraazacyd dodacan-4,7, 10-trlasaigsiura) , 
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M*-Ct^boMym•thyl-H^H'-blt(4,7J0-trlc»rboKym•tllyl-l.♦.7J0Tt•t^aK•cycto^ , 
dod c»n-1-yl)c«rb nylmethyl9.6.9-triaza4ind«canrfi»iur 

N- 1 2-HydroKy«thyl 1-1.4,7.1 0-tstraazacyclododvcan-N * , M" .M* Vtrl»««iBtiurt . 
N-HethoKyacetyl- 1 . ♦ , 7 , 10- tetraazacyclododecan-N * , N" . M" '-trieasigtiura , 

N-[N-(2-HydroKyethyl)-carbamoylmathyl]-1 .4.7. 10-t«traazacyciododecan- 
N' .N- .N"-tri«saiss8ur«. 

N-fHorphoUnocarbonylflwthyl)-1 .4.7. 10-t«traazaeyclode<l*c«n-N'..M' * ,H' ' '-^tip 
essigsiur*. 

N-(Horpholinocarbonylimthyl)-l .4.7.10-t«traazacyclododacan-H' .R'/ ^H" '-tria- 
( 2-methyl-eaaigaiura) , 

1 -OKa-4 . 7 . 1 0-triazacyclododacan-N. N ' .N " - triaaaigaiurt . 

1 , r-(2-HydroKy-i ,3-propyl«n)-bia-l 1.4,7, 10-tatraazacyclodqd«can-4-7. 10-tri- 
•aaigtiur^ 

N- ( I aopropyloxycarbonylnwthyl 1-1.4.7.1 0- 1« tra«z8cyclodod»^9«ii • . N * ' . N * * * - 
triessigsiure. 
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8. Pharmazeutische Mittel. enthaltend mind«»t ns •in«n H ttllkompleK d»r allge- 
mexnen F rmel I roit mind stens zwsi d.r Subttltuant n in der B.d.utun9 
eines Metallioneniquivalents. gegeben.nf.lls fldt den in der fialenik Oblichen 
Zusatzen. 

9. Verwendung der Verbindungen nach Anspruch 3 al« Komplexbildner. 

10. Verwendung von mindestens einem MetallkompleH der allgemeinen Formel I mit 
mindestens zwei der Substituenten in der Bedeutung eines Hetallioneniqui- 
valents fur die Herstellung von Mitteln fflr die HMR-. Rontgen-. Ultraschall- 
oder Radiodiagnostik und Radio-Therapie. 

11. Verfahren zur Herstellung von roakrocyclischen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I 

<5 Vr2 <I). 



worin 

Y ein Stickstoff- Oder Phosphoratom. 

und t} gleich oder verschieden sind und jeweils eine geradkettige eder 
verzweigte Alkylengruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, 

m\ U^. U^. U* gleich Oder verschieden sind und jeweils eine direkt Bindung 
Oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, 

d\ 0^, 0^. 0* gleich Oder verschieden sind und jeweils ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom. eine Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffato«e» Oder 
eine Gruppe N-R^ mit R^ in der Bedeutung eines Hasserstoff atoms, einer 
geradkettigen oder verzweigten Alkylenkette mit 1 bis ♦ Kohlenst ffat - 
men. die am Ende eine COOR^-Sruppe trigt. wobei R^ fur ein Hasserst ff- 
atom Oder in Hetallionenaquivalent steht, ? 

o' di fOr 0^ D^. 0^ und D* ang gebene Bedeutung hat sowie di Sruppe -tM- 
mit r' in der B deutung eines Hasserstoffatoms oder iner gegebenenfalls 
Imino-. Phenyl noxy-. Phenylenimino- . Aiaid-. EstergruppeCn) , Sauerst ff-. 
Sctiwef 1- und/ der Stickstoff-AtomC » enthalt nden g gebenenfalla durch 
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Hydroxy-, Hercapto-. Iroino- und/oder Aminogrupp (n) substitui rten gerad 
kiattigen Oder verrweigten. gesfittigten oder ungesftttigten C^-C ^-Alkylen 
gruppe, die am Ende entweder eine funktionell 6ruppe oder gebiinden uber 
diese ein Hakromolekul B aufweist. 
s und t ganze Zahlen von 0 bis 5, 

R Wasserstoff, eine gerade Oder verzweigte, gesattigte oder uagesfittigte, 
gegebenenfalls durch eine oder mehrere Hydroxy- oder niedere Ailkoxygrup- 
pen substituierte Alkyl-, Acyl- oder Acylalkylgruppe mit 1 bis 16 
Kohlenstof f atomen , 

"t^H^-X-V mit X in der Bedeutung von Carbonyl, einer geradkettigen oder 
verzweigtkettigen Alkylengruppe mit 0 bis 10 Kohlenstof f atomen. die gege 
benenfalls durch eine oder mehrere Hydroxy- oder niedere Alkoxygruppen 
Bubstituiert ist. oder einer gerad- oder verzweigtkettigen durch Sauer- 
stoffatome unterbrochenen Alkylengruppe mit 2 bis 23 Kohlenstof f atomen. 

6 3 i 

Oder -COOR « wobei R und R unabhangig von- 

* 

einander Wasserstoff. eine gerade oder verzweigte. gegebenenfalls 
durch eine oder mehrere Hydroxy- oder niedere Alkoxygruppen substitu- 
ierte Alkylgruppe mit 1 bis 16 Kohlenstof f atomen oder R^ und R* ge- 
meinsam mit dem Stickstoffatom einen gegebenenfalls ein weiteres Hete- 
roatom enthaltenden gesattigten Funf- oder Secharing und Nasser- 
stoff Oder einen gesattigten, ungesSttigten,. gerad- Oder verzweigtket- 
tigen Oder cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit bis ?u 16 Kohlenstoff- 
atomen oder eine Aryl-oder Aralkylgruppe darstellen^ 
Oder 

2 3 - . • ♦ ■ 

R Oder R einen uber eine 2 bis 20 Kohlenstof fatome enthaltende Alkylen- 

kette (K)» die gegebenenfalls an den Enden Carbonylgruppen trSgt und 

gegebenenfalls durch ein oder mehrere Sauerstof fatome oder RVcarboxy- 

methyliminogruppen unterbrochen oder durch eine oder mehrere Hydroxy- . 

niedere Alkoxy- oder Carboxy-niederalkyl-Gruppen substituiert ist. 

gebundenen zweiten Makrozyklus der Formel I' 
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i» y II'), 

der anderer Struktur lis der Grundkorpsr das •rsten sain kann. 
Oder 

B Oder CH^-COB bedeuton, 
mit der HaBgabe. daB. wenn R* ffir B oder CHj-COB steht, r' ein Nass r- 
stoffatom bedeutet. daB mindestens zwoi COOR^-eruppen Im Nolek&l v rhan- 
den sind und daB zwei Heteroatomo des Hakrocydus' jeweils fiber elne Al- 
kylengruppe mit mindestens zwei Kohlenstoffatomen verbunden sind. und in 
HolekQl vorhandene funktionelle Gruppen gewOnsehtenfalls mit Nakromol - 
kulen konjugiert und gewQnschtenfalls freie CarboKylgruppen mit organi- 
schen oder anorganischen Basen Oder Aminosauren und basische Bruppen mit 
anorganischen oder organischen Sauren versalzt sind. dadurch gekennzei- 
chnet. daB man in an sich bekannter Heise in Verbindungen der allgemein n 
Formel III 

U^-0^'-(U^-0^')^-A^ 
V-D*'-(03-0^')^.A^ 

worin 

V. aV A^, 11*. U*. U^. U*. s und t die oben genannte Bedeutung haben, 
o'', D^'. und D*' die gleiche Bedeutung wie 0^, 0^, und D* haben. 
jedoch anstelle der COOR^-Gruppe die C00Z-6ruppe nit Z in der Bedeutng 
einer CarbOKylschutzgruppe enthalten. 

1)5* 1)2', 1)3' und 0* angegebene Bedeutung bat sowie di 

Bruppe -CH- mit R* in der Bedeutung von R*. jedoch ohne ein HakromolekOl 
B aufzuweisen, bedeutet, und 

R^* die fOr R* angegebene Bedeutung hat, jedoch nicht fOr ein Makromole- 

kOl B Oder die Bruppe CH,-COB stehen soil, 

z I 

die Sehutzgruppen Z abspaltet und die s erhalt nen Siur n IR der all- 
gemein n F rmel I steht fOr Nassers t ff > gewflnschtenfalls 
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■ ) in .n .ich bek.nnttr H ls« mit nindetttni tinM HettUoxid otf«r M.t«U- 
"12 •in9» Elemtnts d«r Ordnungtzahltn 21-29. 31, 32, 38, 3f, 42-44, 49. 
57-70 odar 77 umsatzt und anaehliaSand. falls gawOnatht. Varhandana azitfa 
Matsarstof fatoma mit anorganiaehan und/odar organiaehan: Baaan adar Amipo- 
f iuran und vorhandana baai.cha Gruppan mit anorganiaeliMi odaT: organiacb n 
Sluran in phytiologisch vartriglicha Salza ObarfOhrt, 
odar 

b) in an .ich bakanntar Naiaa mit mindaatant ainam Matallonid odar Matall- 
aal* ainaa Elamantt dar Ordnungazahlan 21-29. 31.. 32, 3il, 39. 42-44, 49, 
57 bia 70 odar 77 umaatzt und anaehliaBand dia ao artaltanan Matallkom- 
plaKa in an aich bakanntar Haiaa Cbar im HolakOl anthaltaiia funktionalia 
firuppan odar an brw. an dia in anthaltana CO-finippa ain Hakromola- 
kOl bindat und. fall. gawOnacht. vorhandana arlda Waaaaratoffatoma mit 
•norganiachan und/odar organiaehan Baaan odar Aminoaiuran ond vorhandana 
baaiacha Gruppan mit anorganiachan odar organiaehan Siuran in phyaiolo- 
giach vartriglicha Salza ObarfOhrt. 

odar t 
cl in an aieh bakanntar Naiaa Obar dia im HolakOl anthaltanan funktionallan 
Gruppan odar an bzw. an dia in anthaltana C0-6ruppa ain Hakromola- 
kOl bindat und anaehliaSand in an aich bakanntar Haiaa mit minda.tana 
ainam HatalloKid odar Matallaalz ainaa Elamanta dar Ordnung.z.hl.n 21-29. 
31, 32. 38. 39. 42-44. 49. 57-70 odar 77 umaatzt und anaehliaOand. falls 
gawOnacht. vorhandana azida Waaaaratoffatoma mit anorganiachan und/odar 
organischan Baaan odar Aminoaiuran und vorhandana baaiaeha Gruppan mit 
anorganiachan odar organiaehan Siuran in phyaiologiach vartriglicha Salza 
ObarfOhrt. 

12.Varfahran zur Haratallung dar pharmazauti.chan Hittal gamiB Anaprueh 8, da 
durch gakannzaichnat. da8 man dia in Uaaaar odar phyaiologiachar SalzW.ung 
galdata odar auapandiarta Komplanvarbindung. gagabananfalla mit dan in dar 
Balanik Qblichan Zuaitzan in aina fOr dia antarala odar parantarala Applika- 
tion gaaignata Form bringt. 
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Die Erfindung batrifft den in den PatentinsprAch n 9«fc hnzeichneteri fieeehitand 
d.h. iiMkr cyclische KompleKbildner. KompleMe und KonplfKulze. diese Verbiijiiun- 
gen enthaltende Hittel, ihre Verwendung als Diagnostiica and therapeutika aowie 
Verfahren zur Herttellung diasar Varbindungen und Hittal. 

Netallkomplexe aind tchon zu Beginn der 50er Jahre ala Kontriataiittel fOr*dl 
Radiologie in Betracht gezogen worden. Die damala eingetetzten Varbinduhgen 
waren aber derart toxiach. daS eine Verwendung beim Henacbeb nicht in Betracht 
kam. Ea war daher durchaua ubarratchend. daB aicb; beatiiMte Komplexaalze aXa 
auareichend vertriglich erwiesen haben, so daB eine routinea|iBige Anwendung : am 
Henschen fOr diagnostische Zweeke in Erwigung gezogin m^rdoifr konnte. Ala eir«t r 
Vertreter dieser Substanzklaiie hat tich daa in der eui'opiischen Patihtanmei- 
dung mit der Publikationsnuimiier 71564 beschriebene pimegluminsalz dea 6d OTPA 
(Gadolinium-III-Kompiex der DiethylentrianinpentaesaigaiUre) ala KontirastidLttei 
fOr die Kernspintomographie biaher in der kilniachen PfOfung ah Obar I.OOB Pa- 
tienten sehr gut bewihrt. Der Schwerpunkt der Anwenduhtir li«gt bei Erkrantcungen 
dea Zentralnervenayctema. 

Ein wesentlicher 6rund fOr die gute VertrigiicHkeit von Gd DTPA in der kUni- 
schen Anwendung liagt in der hohen Hirksamkeit bei der 'Kernspintoffiographic. 
insbeaondere bei vielen Hirntumoren . Negen seiner guteri Mirfcsamkeit kann 6d 
OTPA mit 0.1 mmol/kg KArpergewicht sehr viel niectarlger doaiert warden als bei- 
apielsweiae Rdntgenkontraatmittel in vielen RSntgenuntersucbungen. 
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Als weitarer V«rtr ter der K mpl xtalz h»t sich das in der d«uttchtn Patentan- 
meldung 34 01 052 betchriebene Heglumintalz de« 6d DOTA (6adolinium-IIl-KomploK 
der i.*,7,10-mraaiacyclodod can-t«trae»«i9«iur») fOr diagnostitchs Zwacka be- 
wahrt. 

Nun besteht aber der Hunsch. Chelate auch hoher dosiert einzusctzen. Dat i$t 
besonders zum NachMreis bestinmter Erkrankungen auSarhalb dat Zentralnerventya- 
tems mit Hilfe der Kernspintomographie (NHR-Oiagnostlk) . ganz beaondert aber 
bei der Verwendung von Chelaten alt Rdntgenkontraatmittel. der Fall. 

Chelate konnen im Vergleich zu jodierten RSntgenkontraatmitteln eine Reihe von 
Vorteilen bieten: 

a) Strahlenabsorption im hdherenergetiechen Bereich, danit 

Verminderung der Strahlenbelastung ffir den Patienten und Verbeiserung der 

Voraussetzungen fiir die Energiesubtraktionsmethode. 

.-bl Vermeidung der als •Kontrastmittelreaktionen" bekannten. unvorhersehbaren. 
zum Tail sogar lebensbedrohenden Oder tddlicben sogenannten 'allergi arti- 
gen" Oder kardiovaskuliren Nebenwirkwngen der iodlerten heutigen Rdntg ft- 
kontrastmittel. 

Voraussetzung dafOr sind: 

- hohe Konzentration strahlenabsorbierender Elemente in der Ldsung (Rdntgan) 

bzw. Starke Beeinflussung der NHR-Signalt 

- eine fOr die Diagnostik geeignete Pharmakokinetik 

- sehr feste Bindung der Hetallionen in ausscheidbaren KompleMon auch untor 

in-vivo-Bedingungen 
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■ But Vertriglichksit d»r hochkonzvntritrtan. hoehd siari'bn KOia^lsxi&KttRg 

- geringes alltrgoidts Potential alltr Btitandttiii dat Kentraataiit(«li ' 

- *«»»»• Stabilitit und Lagarf Ihigkait dar chaniifeDi^A Baitamttjaiia dar Kontriit- 

Idsung. ••'v' ".. • 

Oiaia Anfordarungan galtan in untarschiadlicliam HiBi' iind in untartchiadllch r 
Waisa, abar grundsitzlich fOr alia AnWandungan dar gananntah Kompiaka in dar 
in-vivo-Oiagnostik towia zum Tail in dar Tharapia. 

Dia arfindungagamlBan Substahzan und dia «us ihnan berait#tan iStiingan arfOilan 
dia gananntan Anfordarungan in Obarratchtndar tiaita. Sia bciiitzan aina starka 
und durch dia Hahl gaiignaUr Hataliatoma an'dia jawailigan Priiizipian d*r dia- 
gnostiichen odar tharapautiachan Hathoda (RSntgan, AHR, .Uitratchkil, NfiiklatrM- 
dizin) anpassungsfihiga Wirktamkait. * ' ' - 

Oia arfindungsgemiBan Substanzan komman zur Anwanduhg: ■ " "-^ ■ 

1. FOr die NNR-Diagnostik in Form ihrar KomplaKa mit dart toribn 
dar Obergangsmetalla dar Ordnungszahlan 21 bii 2B. '4^' und 44> 

2. FOr die NHR- und ROntgandiagnostik in Forth ihrar Komplaxa 

mit dan lonan dar LanthanldenaiaAienta dar Ordnungszaiifl«h 57 bis 70. 

3. FOr dia Ultraachall-Oiagnottik aignan tich sowohl diajenigen Subitanzan. dia 
zur Anwendung in dar NHR-Oiagnoftik al« aucH Jane, die zur Anwandung in der, 
Rdntgen-Diagnostik bettimmt sind. 

4. FOr die Radiodiagnostik und Radiotherapia in Form ihrer KomplaKa mit d«n 
Radioisotopan dar Elemanta der Ordnungczahlen 27. 29, 31, 32, 3B, 39, 43, 
49. 62. 64. 70 Oder 77. 
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Auch hne tpezifische NaBnahmen erlaubt ihre Pharmakokinetik di« Vcrbassarung 
cl«r Diagn » zahiraich r Erkrankung n. Oi« KiMaplvK* w»rd»n sun gr6at«n T»il 
unvsrindert und raach wiadvr ausg»sehiod«ii. to daB inalMSondsr* im Fall d«r 
Verwendung relativ toKitcher HotaUionvn alt Hirkprinsip trotz hohar Ootitrung 
keine auf dat Hetall zurOckzuffihrenden tchidlichvn Hirkungvn bsobachtct worden. 

Die praktitche Anwendung d«r nouan Komploxa und Konpl«xbildn«r wird auch durch 
deren autreichand*. oft togar tehr guto chomitcho Stabilitit orloichtort. 

Ein weiterer wosentlichor Vorteil dor botchriobenon Komploxo und Komploxbildnor 
itt doron auBerordontlicho cheaiitche Vieltoitigkeit. Noben dom Zentralatom laa- 
son sich die Eigonschaften durch die llahl vielfiltiger Substituenten und/oder 
Salzbildner den Anforderungen an Hirktamkeit, Pharmakokinetik, Vortriglichk it. 
Handhabbarkeit u»w. anpatten. So kann eine in dor giagnostik und Thorapie t hr 
erwOntchte Spezifitit dor Verbindungen fOr Strukturen im Organitnut, fOr be- 
stimnte biochemitche Subttanzen. fflr Stoffwechselvorginge. fflr Zuatind d r 
Gewebe odor Kdrperflutsigkeiten, inabeaondere durch die Kopplung an bi logitche 
JSubttanzen odor an Subttanzen. die eine Interaktion mit biologiachen Sytt men 
aufweiten. erzielt werden. Solche fur die Kopplung geeigneten Substanzen k&nnen 
niedermolekular (zum Beitpitl Glucote. Aminotiuren. Fettsiuron. «allentiuren, 
Porphyrine) odor hochmolekular (Polytaccharide. Proteine. AntikBrper utw.l tein 
Oder auch korperfremde Strukturen daratellen. die aich aber in spezifitcher 
Weite im Korper verteilen odor mit Bettandteilen dot K&rpers reagieren. 
Die Nutzung derartiger Prinzipien wird umto eher m&glich tein. je empfindlicher 
dat Nachweitverfahren fur ein Oiagnottikum itt odor je wirktamer ein zum Bei- 
tpiel radioaktiv markierter Komplex in dor Therapie ist. 
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Di« erf indungtgtmiBan Subtt«nz«n kdmian in Font ihr«r Kompltxn nit Radioitot - 
p«n, wi« zum Btispi 1 ^^^Ir. auch in dar Radi th rapla alngaaatzi wardvn. Itoi- 
terhin sind dia arfindungaganfiSdn KomplaKbildnar talbst odar in Forai ichwalli«r 
Kofflplaxa fflit vorzugswaisa kArparaiganan Innan (Ca**, Hg'*, 2n**, Fa'*'^*| 
Tharapia von Sehwarnatallvargiftungan odar battiantan Spaicharkrankhaitan g - 
aignet. >. • ■ 

Dia arfindungsgamiSan makrocydischan Varbindungan wardan durbh dia allgaaiaina 
Formal I gakannzaichnatx •» . ■ 

f • V .... 

«rorin 

Y Bin Stickstof od»r Phosphoratonig 
12 

A und A gl«ich od«r v«rschi«dM sind und j«Mils •irni g«r«dlr#tti8e od«r 
verzweigte Alkyl«ngrttpp« mit 2 bis S Kohlgnitoffatomng 

U a U . U , U glaich odar varschiadan sind und jaiMila alna dirakta Binduirg 
odar aina garadkattiga odar varzwaigta Alkylarwroppa mit f bit 6 Kohl n- 
8 toff a toman, 

D . 0 . D . D glaich odar varschiadan sind und jawaila ain Saaaratof f- 
odar Schwafalatomg aina Aikylangruppa mit 1 bis 6 Kohlanstoffatoman odar 
aina 6ruppa N-R^ mit in dar Badautung ainas Nasaarstpffatomig ain r 
garadkattigan odar varzwaigtan Alkylankatta mit 1 bis 4 Kohlanstoffat - 
man. dia am Enda aina COOR^-Sruppa trigt. iiwbai R^ ffir ain Uassarstoff-* 

atom odar ain Hatallionaniquivalant staht, r' 

5 12 3 4 T 

0 dia fOr D . D , D und 0* angagabana Badautung hat aowia dia Sruppa -CH-! 

5 

mit R in dar Badautung ainaa Haasaratoffatomt odar oiiiar gagabononfalla 
Imino-. Fhanylanoxy-, Phanylanimino-, Amid-. Eatorgrupipofn). Sauarato^f-. 
Schwafol- und/odar Stickatoff-Atomfa) anthaltandon goaabananfaUa durcb 
HydroKy. Narcapto-. Imino- und/odar Aminogriippofn) aubatituiorton g^ad- 
k ttigon dor varzwaigt n. g aittigtan odor ungoaittigton C^-Cjg-Albylofn- 
gruppa, dia am Endo ontwadar aina funktionoUo 6ruppa odor gabundon flbor 
dioao in Nakromol kfll • auftoaiat. 
a und t ganza Zablan von 0 bia 8. 
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Wasserstoff. eine gerade Oder verzweigte. gesattigt oder ungesattigte. 
gegebenenfalls durch eine Oder mehrere Hydroxy- Oder nied re Alkoxygruppen 
substituiert Alkyl-, Acyl- oder Acylalkylgruppe mit 1 bis 16 
Kohlenstof f atomen . 

-CH -X-V mit X in der Bedeutung von Carbonyl, einer geradkettigen oder v r- 
2 

zweigtkettigen Alkylengruppe rait 0 bis 10 Kohlenstoffatomen, die gegebenen- 
falls durch eine oder mehrere Hydroxy- oder niedere Alkoxygruppen substitu- 
iert ist. Oder einer gerad- oder verzweigtkettigen durch Sauerstof fatome 
unterbrochenen Alkylengruppe mit 2 bis 23 Kohlenstoffatomen. 

V in der Bedeutung von -N oder -COOR^. wobex und R unabhangig von- 

\* 

einander Wasserstoff. eine gerade oder verzweigte. gegebenenfalls durch 
eine Oder mehrere Hydroxy- oder niedere Alkonygruppen substituierte Al- 
kylgruppe mit 1 bis 16 Kohlenstoffatomen oder R und R gemeinsam mit dem 
Stickstoffatom einen gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom enthaltenden 
gesattigten Funf- oder Sechsring und R^ Wasserstoff oder einen gesattig- 
ten, ungesattigten, gerad- oder verzweigtkettigen oder cyclischen Kohlen- 
wasserstoffrest mit bis 2u 16 Kohlenstoffatomen oder eine Aryl-oder Aral- 
kylgruppe darstellen, 
Oder 

Oder R^ einen fiber eine 2 bis 20 Kohlenstof fatome enthaltende Alkylen- 
kette (K), die gegebenenfalls an den Enden Carbonylgruppen tragt und ge- 
gebenenfalls durch ein oder mehrere Sauerstof fatome oder R^-Carboxymeth- 
yliminogruppen unterbrochen oder durch eine oder mehrere Hydroxy-, nie- 
dere Alkoxy- Oder Carboxy-niederalkyl-Gruppen substituiert ist. gebunde- 
nen zweiten Makrozyklus der Formel T 

U^-D^-(U^-D^)^-a\ 

i' ' y 

der anderer Struktur als der Grundkorper des ersten sein kann. 
der 

B Oder CH^-COB bedeuten. 
mit der MaBgabe. daB. wenn fOr B der CH^-COB st ht. R* ein Wasser- 
stoffatom bedeutet. daB mindestens zw i COOR^-Gruppen im Holekul vorhan- 
den Bind und daB zwei Heteroatome des Hakrocydus' j weils uber eine Al- 
kylengruppe mit mindestens zwei Kohl nstoff atomen v rbunden sind. und im 
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Molekul vorhandene funktionelle Gruppen gewOnschtenfalls mit Mal<romolekulen 
konjugiert und gewOnschtenfalls freie Carboxylgruppen mit organiachen oder 
anorganischen Basen Oder AminosiMren upd basische Sruppep^^jtt •QorsaniachjKi 
Oder organischen Sauren versalzt sind. • 
Bevorzugt aind 1.4.7. 10- Tetraazacyclododecan-Derivate jler allgemeinen Formel 12 




(ID, 



worin 

unabhangig voneinander Wasserstoff Oder ein Metallionenaquivalent . 

Wasserstoff, eine Methyl- oder Ethylgruppa» /• 

0 Sauerstoff oder >I-R^ 

2 " * 

R Wasserstoff, eine gerade oder verzweigte. 8esattigt& oder ingesfittigtia, 

gegebenenfalls durch eine Oder mehrex^e HydrbKy-- oder niedere Alkoxy- 

gruppen substituierte Alkyl-. Acyl- oder Acylalkylgtupiie mit* 1 bis 16 

Kohlenstof f a tomen • 

-CHj^-X-V mit X in der Bedeutung von Carbonyl oder einer geradkettigen 
Oder verzweigtkettigen Alkylengruppe mit 0 bis 10 Koblenstof fatomen, die 
gegebenenfalls durch eine oder mehrere Hydroxy- oder niedefe AlkoxygrUp- 
pen substituiert ist. oder einer gerad- oder verzweigtkettigen durch Sau- 
erstoffatome unterbrochenen Alkylengruppe mit 2 bis 23 Kohlenstoffatomen, 

V in der Bedeutung von -N oder -COOR^, wobei und R* unnbhlngig 

voneinander Wasserstoff, eine gerade oder verzweigte. gegebenenfalls 
durch eine oder mehrere Hydroxy- oder niedere Alkoxygruppen substitu- 
ierte Alkylgruppe mit 1 bis 16 Kohlenstoffatomen oder R^ und R* ge-r 
meinsam mit dem Stickstoffatom einen gegebenenfalls ein weiteres Hete- 
roatom enthaltenden gesSttigten FOnf- oder Sechsrlnguund R^ Wasser- 
stoff Oder inen gesattigten, ungesittigten* gerad- oder verzweigtket- 
tigen Oder cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 16 Kohlenstoff- 
atomen Oder eine Aryloder Aralkylgrupp darstelien. 
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Oder 

od r oinen ubor •ine 2-*20 Kohlonst ffatomo ofithaltendo Alkyl n* 
kette, die gegebenenfalls en den Enden Carboiiylgruppen trigt und gege- 
benenfalls durch ein Oder mehrere Siuerttoffatome Oder R'-CtrbOKyme- 
thyliminogruppen unterbrochen oder durch eine Oder nehrere Hydroxy*-, 
niedere Alkoxy- oder Carboxy-niederalkyl-Sruppen subatituiert i«t. 
gebundenen zweiten Hakrozyklua der Fornel II* 



Oder R B oder CH^-COB bedeuten, 

und ini NoXekul vorhandene funktionelle 6ruppen gewunachtenfalla mit 
Biomolekulen konjugiert und gewunachtenfalla freie Carboxylgruppen mit 
organischen oder anorganischen Baaen oder Aminoaiuren und baaiache 
firuppen mit anorganiachen oder organiachen Siuren veraalzt aind. 




ciri. 
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Vtrbindung n d r allgtmvin^n F rm 1 I mit R in d«r M utung von H«s«9ritoff 
werd«n alt Kompl xbildn r und mit mind tt«nt zw«i d«r Subst^tuaiitgn if) df r 
Bed9utung einet Hgtalliongniquivalents wtrden alt HttaUkomplt^tt. btzfichngt. 

Wenn R fur eine Alkyl-. Acyl- od«r Acylalkyltngruppa mit t*t6 Kohlgnstof««|;* 
omen fteht, kann diase garada Oder varzwgigt. gtaitti^t Oder fi^^geilittigt t^d.. 
gegebenenfalls durch eine Oder mehrere Hydroxy* odar niedere Alkoxygruppen 
tubstituiert aein. 

Niedere Alkoxygruppen aollen 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthaltin und insbeaon-* 
dere Methoxy* und Ethoxygruppen umfaasen. 

Ala Alkylsubstituenten R^, R^, R* bzw. koinmen geaittigtf . yngeaittigte, 
gerad- Oder verzweigtkettige Oder cydische KohlemMaaerstoffe mit bia zu 1.6 

C-Atomen, vorzugsweiae geaittigte Kohlenwaaaerstoffe in Betracht, die im Falle 

2 3 4 

von R . R und R gegebenenfalla durch 1 bia S Hydroxy- oiter niedere Alkoxy* 
gruppen aubatituiert aind. 

Niedere Alkoxygruppen sollen jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten urid 
insbesondere Methoxy- und Ethoxygruppen umfassen. 

Als gegebenenfalls substituierte Alkylgruppen seien beispielsweise die Methyl- t 
Ethyl-. 2-HydroHyethyl- , 2-Hydroxy-1-(hydroxymethyl)-ethyl-,.1-(Hydroxymethyl)- 
ethyl- , Propyl- . I sopropenyl- . 2- und 3-Hydroxypropyl- , 2 » 3-Oihydroxypropyl- . Butyl- 
-•Isobutenyl-, 2-.3-,*4-Hydroxybutyl-, 2-. 3- und 4-Hydro>cy-J!-ieT . 
thylbutyl-*, 2- und 3-Hydroxy-ieobutyl--« 2,3,4.«»TrihydroNybtityl- und 2rHethoxy'* 
ethylgruppot ala gegebenenfalla aubatituierte Acylgmppen beiapielaweiee dio 
Acetyl-t Hethoxyacetyl-, Propionyl-. 2-Hydroxyprofiionyl-, Butyryl-. 2.3-Oihy* 
droxybutyryl- • Benzoyl-^und Valerylgruppe » ala gegebenenfeUai aubatituierte 
Acylalkyl.-*49ruppen beiapielaweiae die Phenacyl- otfer p-PhenyXphenacylgrupp , 
die im Phenylring z.B. alkyl- Oder halogenaubatituiert aein kann, die Aceton- 
yl-, 2-Oxobutyl-, 2-0xopentyl-*« 2-OMoheMylgruppe genannt. 
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Btvorzugt tincl uniub»titui»rt» Alkylgruppan mit 1 bit 7 Kohlanstoffat mh. wi 
sum B«ispi«l i*i» H»thyl-. Ethyl-. n-Pr pyl-. Itopr pyl-. n-Butyl-. Uobutyl-, 
P«ntyl- ond HcNylgruppa. F»rn»r find b»vorrugt mono- und polyhydronytubftitu- 
iorto Alkylgruppon nit 2 bi» 7 Kohl«n$toff»tom»n und 1 bis 5. vorzugtweise 1 
bis 4 Hydrcxygruppon. wie zum Boispiol 2- und 3-Hydroxypropyl, 1 .3-OihydroKy- 
isopropyl. l-fHydroxymethyll-othyl. Bis und Tris(hydroKymethyllmethyl. 2.3-Oi- 
hydroxy- l-hydroKymothylpropyl. 2.3.4.5.6-P«nt«hydroxyh«xyl und vorzugswsiso 
2-Hydroxy-othyl. 2-Hydroxy-1(hydroxyiii»thyll-»thyl. 2.3-Dihydroxypropyl und 

a. , .J t.j_ .4.^ »..»»»«.i«4- Acylgruppen mit 1-7 C-Atomen 
2,3,4-TrihydroKybutyl. H«it»rhin sind bavorzugt » » ft- 

und gegebenenfalls mit 1-4 Hydroxygruppen. 



Wann und gamainsan mit dam Stickatoffatom ainan gagabananfalls ain wai- 
tarat Hataroatom anthaltandan gasittigtan FOnf- odtr Sacharing darstallan, 
staht R^ 

\* 

vorzugswvise fur Pyrrolidin. Piptridiiig Horpholin od«r Piperazin. 

Staht fOr eina Aryl* odar Aralkylgruppa. ao ist dia Phanyl bzw. Banzylgrupp 
bavorzugta 

Staht fur aina am Enda aina C0OR^-6ruppa anthaltanda garadkattiga dar 
varzwaigta Alkylankatta, to umfaSt diata 1 bit 4 Kohlanatoffatoma; bavorzugt 
ist dia Hathylangruppa. 

Oia Alkylankatta (K), an dia dar zwaita Hakrocyclui I* gabundan ist. trigt an 
dan Endan gagabananfalls Carbonylgruppan l-C0-K-CO<-) und anthilt 2 bia 20 
C-Atoma. Sia kann durch ain odar mahrara Sauarstoffatom(a) odar CarboxysMthyl* 
iminogruppan untarbrochan und durch aina odar mahrara Hydroxy, niadara Alk xy* 
odar Carboxyniadaralkylgruppa(n) subs titular t sain. 
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Nieders Alkoxy- und Nied ralkylgrupp n sollan j wtil» 1 bit f Kohl nit ffitoi 
enthalten und intbetondcrt HsthoKy. EthoNy-. Hcthyl- und Ethylg)upp»n uiif it- 
sen . 



K alt gtrad- odtr verzwtigtksttiget Alkylcn. dat g«g«b«n»nfaUt dutch •in od«r 
mthr»r« Sauerttoffatomt odar CarboKynathyliaiinogruppan untarbroehan und gagvb*- 
nanfallt wia batchriaban tubatituiart iat, kann 2 bia 20 Kohlanttoffateiiw tnt- 
haltan und gagabananfallt 1 bit 4 Sauaratoffatmna odar 1 bia 3 Carboxymathyl^ 
iminogruppan. Farnar kann dia Alkylankatta K mit 1 bia 5 NydroNy-. Alkoxy- odvf 
CarboKy-niadaralkylgruppan tubstituiert tain. ' 

Baitpiala fOr K tindt 

-iCHglj-. -CHg-O-CHj-. -ICHjl^-, -(CMj-CHj-O-CHj-CHjl-. -(CHj^O-CHjl^-, 
-{CHj-O-CHj},-. -CHj-CHj-fO-CHj-CHjIj-. -CMj-^Hj-IO-CMj^CHj)^-, -CH^-^H- 



f 

OH 



~ OH 

-CH-CH-. -CHj-^-, -CHj-CH-CH-CHj, 
OH OH CH^-COOH OH OH 



•CHj-N-CHj-CHj-N-CHj-CHj-M-CHj- 

f"2 f"2 k 

COOH COOH COOH 



Nann X eina Alkylengruppe mit 0-10 kohlanttoffatbroart darttallt;, find die 
direkta Bindung (0 C-Atome) odar die Methylangruppe (1 C-Atom); bevorzugt. 
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Die in •nthaltcne Alkylvngrupp* k«nn garadkattig. varzwtigt. cyclisch. ali- 
phatisch. aromatiseh odar arylaliphatiach tain und bit zu 20 Kohlanttoffatoma 
aufwaisan. Bavorzugt sind garadkattiga Nona- bia HaKamathylangruppan aowi C^- 
C^-Alkylanphanylgruppan. Enthilt dia Alkylangruppa aina Phanoxygruppa. to Itt 
diase bevorzugt p-ttindig Qbar aina Hatbylangruppa an dia -CH-6ruppa daa firund- 
garOatas dar Varbindung dar allgamainan Formal I gabundan. 

Bavorzugta funktionalla Bruppan. dia aieh an Enda dar r' Alkylangruppa bafin- 
dan. sind baiapialtwaita dia Banzylaatar- . Ethylaatar-, t-Butylattar- , Amino-. 
C^-Cg-Alkylamino-, Aminocarbonyl-. Hydrazino-. Hydrazinoearbonyl-, Malaimido-, 
Hatha cry lamido-. Hatha cryloylhydrazinocarbonyl-, Halaimidamidocarbonyl-, Hal - 
geno-. Harcapto-, Hydrazinotrimethylanhydrazinocarbonyl-, Aminodimathylenami- 
docarbonyl-. Bromcarbonyl-, Phanylandiazonium-. Xsothiocyanat-. Samicarbazid- , 
Thiosamicarbazid-Bruppa. 

Zur Vardautlichung taian ainiga autgawlhlta r' -Subatituantan aufgafOhrt: 

-CHj-CgH^-OICHgjj-H^^ , -CHj-CjH^-BICHjIjM^ . 

* -CH.-C.H.-O-CHj-CO.CH.C.Hg, 
-CHj-C^H.-OICHgljCOgCH^CgH^. « f * 

-CHj-CjH^-OCCMgljCONHNHj, -CHg-CgH^-COHHHlA: . -CHg-CgH^-OCCHgl^-SH. 



-CHg-CjH^-OCCHjlgMHNHg, -CH^-CgH^-0 1 CHg > g-CONH-N^||^|] . -CHj-CgH^-OCCHgljBr. 

-CHj-CgH^-OCCHjIjCOMHHH-CCHjIj-NHMHj, -CH^-MHHHg. "-CHj-SH, -CHjCOHHMHj. 
-(CHgljSH. -CHg-CgH^-O-CHjCOBr. -CgH^NHCOCHjBr, 

8 

-CHj-CgH^-OCHj-C-NH-CCHjIjNHj, -CMj-C^H^-MNj, -CgH^-Hj. -C^H^MHCS, 
-CH2-CgH^-MH-C-(CH2)2-S-S-'0 . -MHCO-NH-HHj, -HHCS-HH-MHg. 

A i 8 

-CHg-CgH^-O-CHj-CH-CMj, -CH2-CjH^-0-CH2-C-MH-ICHjl,5-C-HHHH2. 

8 8 f"' 

-CHg-CgH^-O-CHj-CHOH-CHj-MHICHjI^j-C-MMNHj. -flCHj-C-M-CMj-ICHOHI^-CHjOH, 
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•CHj-CH-CHg, -CHj-O-CCHjJj-M. 11. -CHj-O-CCH^I^-SH. 



0 

-CHj-O-fCHjjg-NHNHj, -CHj-O-CHj-C-HH-MHg, -CHj-O-CHj-CHj-MHj, 
-CHg-O-CHj-NH-C-ICHglj-S-rO^ . CHj-O-CHj-C-KH-CCHjI^^ji-MH-UHj. 

Wenn nicht all* aziden Uassarttof fatoiM durch das Zentrallon auhstituiert w«r- 
den. k6nnen ein, mehrere Oder alia verblolbmdan Naasarstoffatomft) durch Kati- 
onen anorganlicher und/oder organischer Basan odar iMninoaiuran •raatzt saifi. ..[ 
6eeignete anorganische Kationen cind beispialswais* dts litftiimion. das Kaliin- 
ion, das Caleiumion vnd insbasondara das Natriinaion., €Mign«ta Kationen organic 
scher Basen sind unter anderem solcho von primiren, sekundiren Oder tertiiren 
Aminen, wie zum Beispiel Ethanolamin. Oiethanolamin, Morpbolin. eiucaadn; N.M- 
Dimethylglucamin und insbesondere N-Hethylglucamin. «eai9nete Kationen yon 
^minosauren sind beispielsweise die des Lyfins, dea Arpinins.^vnd des Ornithina. 

Die Komplexve rbindungen kdnnen auch an NakrofflolekOlo geknOpft sein. von denen 
bekannt ist. daB sie sich in dem zu untersuchenden Organ odor Organteil bes n- 
ders anreichern. Solche Hakromolekdle sind beispielsweii.e Hormone. Oextrane. 
Polysaccharide. Polycbelone. Hydroxyethylstirke. Pblyetbylenglycol. Desferri x- 
amine. Bleofflycine. Insulin. Prostaglandine. Sterbidhorawne. Andnozucker. Aaiino- 
siuren. Peptide, wie Polylysin. Proteine (wie z.B. lamimoglobuline und monoklo- 
nale Antik6rper) Oder Lipide (auch in Forai yon Lipoeomen). Besondert horvorzu- 
heben sind Kon jugate mit Albuninen. wie HunanaerumlbMaifi, Ai|tik6rpern. wie z. 
B. nonoklonale fur tumorassoziierte Antigone spezifisch* Antij^drper odor Anti— 
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my tin. An.tell* der Biomolekul. kdnn.n tucli 9««ifln«t« synth.tiich. Polym.r» 
wie Poly thylenimine .ngekniipft warden. Die hieraua gebildeten diagno.tiaehen 
Hittel eignen aieh beitpielaweiae lur Anwendung in der Tumor- und Infarkt-Dia- 
gnostik. Ala monoklonalo Antikdrper fur dio Konjugation kommon in.bosond re 
•olcho in frago. dio gogon Oberariogond zollmombranatindigo Antigone gorichtot 
aind. Ala aolche aind zum Boiapiel fOr dio TumordaratoUung monoklonalo Anti- 
korpar bzw. d.ren Fr.gmento (Flabl^) gooignot. dio 2,B. gogon daa Carcin embry- 
onal. Antigen ICEAI. humanea Choriogonadotropin (fl-hC6l odor andero tumor.tSn- 
digo Antigone, wie Glycoproteino. gorichtot aind. Sooignot aind u.a. auch Anti- 
Hyoain. Anti-Inaulin- und Anti-Fibrin- Antikdrper. 

Ffir Loboruntorauchungon bzw. fOr dio Tumordiagnoatik eignen aich baiapiolawaiao 
Konjugato odor EinachluBvorbindungon mit Lipoaomen (dio boiapiolawaiao ala uni- 
lamellaro odor multilamollaro Phoaphatidylcholin-Choloatorol-Voaikol oingoaotit 

werden) * 

Oi. Heratollung dor makrocyeliachen Vorbindungon dor allgomoinon Formal I or- 
iolgt dadurch. daB man in an aieh bokanntor lloiao in Vorbindungon der allgomei- 
nen Formel III 

<5' \-r2' (HI). 



V-D*'-(03-03'>^-A^ 



worin 



Y A^ A^, 0^ U*. u'. U*. a und t dio obon gonannte Badoutung habon. 
o'". D^'. 0^' und O** dio gloieho Bodoutung wie o\ 0^ 0^ und 0* haben. 
jedlch an.telle der COOR'-Bruppo dio C002-6ruppo mit Z in dor Bodoutng 
einer Carboxylachutigruppo onthalton. 

D*' die fur 0^*. 0**. o'* und 0*' angogobono Bodoutung hat aowio dio 
R» 

eruppe -in- mit R»* in dor Bodoutung von b'. iodocb ohno oin Hakromol kfll 
B aufzuwaia n. badoutot, und 

r2' die fOr R^ angogobono Bod utung hat. jodoch nicht fOr oin Makr mol - 
kOl B odor dio Gruppo CNj-COB atohon aoll. ^ 
die Schutzgrupp n 2 abapaltet und dio a orhalt n n Siuron IB d r aU- 
gomoinon F rmol I atoht f(ir Haaaorat ff I gowOnacht nfalla 



-27- 



0255471 



a) in an sich btkanntar Neis* mit mindvsttnt •inem Httalloxid odar Httali- 
aalz ainas Elvmsntt d«r Ordnungszahlcn 2t-2B, 31, 32, 38, 39, 42-4*. 49, 
57-70 odar 77 umsatzt ond intchliaBand. faXla gawOntcht. vorhandana azide 
Hassaratoffatoma mit anorganiachan und/odar organiaehen Baa*n odar Ami no- 
Biuran und vorhandcna basiacha 6ruppan mit anorganiachan odar organiachan 
Siuren in phyaiologiach vartriglicha Salza fibarffihrt. 

Oder ^ ' 

b) in an aich bakanntar Uaisa nit mindaatana ainam NatalloKid odar Hat^ll- 
salz einas Elemvnta der Ordnungazahlan 21-29, 31, 32, 39. 39, 42-44, 49, 
57 bit 70 Oder 77 umtetzt und anschlioBond dia ao trhaltonon Httallkomr 
ploxa in an aich bokannter Wiiaa iibor im Nolokfll ohtltaltono funktionollo 
eruppen odar an R bzw. an dia in •nthaltono Cq-6rupp« oin Hakromolo- 
kul bindat und, falli gowunacht. vorhandano azido |»aaa«ritoffatomo mit 
anorganiachan und/odar organiachan Baaan odor Aminoaluron und vorhandoiio 
basiacha Oruppan mit anorganiachan odar organiachon Siuron in phyaiolo- 
gisch vertraglicho Salza Obarfflhrt. 

odar 

c» in an aich bakanntor Neiaa Obar dia im NolokOl Mthaltonon funktionelion 
firuppen odar an R^ bzw. an dia in R* onthaltono C0-6ruppo oin Hakremola- 
kOl bindot und anschlieBend in an sich bakanntor Wfito mit mindaatana 
einom Hetalloxid odar Natallaalz oinaa Elomonta doi* Ordnungazahlon 21-29, 
31. 32, 38, 39, 42-44, 49, 57-70 odar 77 umaotzt und anachlioBond. falla 
gewunscht. vorhandeno azido Massaratoffatomo mit aiiiprganiachon und/odor 
organiachan Baaan Oder Aminoaiuran und vorhandona batiacho Sruppan dtit 
anorganiachan Oder organiachan Siuren in phyaiologlach yertrigliche Seize 
uberfOhrt. 
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Alt Carb Kyltchutzgruppan 2 koinm n ni d«r» Alkyl-. Aryl- und Aralkylgruppsn in- 
fr«gt, b»i»pi«l«w is* di« Htthyl-. Ethyl-, Propyl-, Butyl-, Ph»nyl-, Benzyl-, 
Oiph»nylm0thyl- . TriphenyliMthyl- , bii{p-Hltroph»nyll-ii»thylgrupp* towi* Trial- 
kylsilylgruppsn. 

Oi« Abspaltung d«r Schutzgruppen Z srfolgt in an aieh b»kannt«r Hais* .bel- 
spielsweite dutch Hydrolyse. alkalischa Vartaifung dar Eat«r, vorzugswaiaa aiit 
Alkali in wiBrig-alkoholischar Ldsung bai Tamparaturan von 0 bit SO •€ dar 
im Fall* von z. B. tart.-Butylattarn mit Hilfa von Trifluorattigtlura. 

Dia Harstellung dar Edukta erfolgt durch Cyclisiarung zwaior R*aktant*n. von 
dsn*n d*r *ine R''-tubttitui*rt itt, wob*i »*' fur *in*n Subttitu*nt*n. dsr in 
b'* umgewandelt w*rd*n kann it*ht; di* to *rhalt*n*n cydiichtn V*rbindung n 
w*rd0n antchlieB*nd g*g*b*n*nfallt nach Abtpaltung von Sehutzgruppan,zur Ein- 
fOhrung dsa Subttitu*nt*n mit Haloganalkanan. -ottarn.-aluran, -katon n. 
Acylhalo9«nid*n odor -anhydridan umgasotzt. 

4)ie Cyclisiarung wird nach litaraturbokanntan Hathodan. (zum Baitpial Org. 
Synth, ift.es 119781. Hakrocyclic Polyothar Synthatot. Springar Varlag Borlin^ 
Haidalbarg. N*w York 1982. Coord. Chom.Rov. 1,3 (1968). Ann. Chom. Jfllfi.BIS) 
durchgefuhrt: *in*r d*r b*id*n R*aktant*n trigt am Katt*n*nd* zw*i Fluchtgrup- 
pen. dor andor* zwai Nuklaophila. di* di*t* Fluchtgruppvn v*rdring*n. Alt B*l- 
tpiel t9ion g*nannt dia Umsatzung von *ndttindigan. gag*b*n*nfall* Hatoroatom* 
•nthaltenden. Oibrom-. Dimaayloxy-. Ditotyloxy- odor Dialkoxycarbonylalkylan- 
varbindungen mit andstlndigan. gagabenonfallt zutitzlicha Hatoroatoma in d r 
Alkylenkatte onthaltondan Oiazaalkylanvorblndungan. von donan ain*r dar beidon 
Reaktanten r' - subttituiart ist. 

Vorhanden* Stickstoffatomo sind gogobononfalla getchutzt, zum Boitpiol ala 
Tosylat*. und wardan vor dar nachfolgondon Alkyliorungareaktion nach litaratur- 
bekannten Varfahran fraigototzt. 

Warden Oiester in di* Cycliti*rungtr**ktion oingototzt, to mfitton di* t rhal- 
t nan Dikatov rbindungan nach dam Fachmann bakannton V*rf*hr*n, zum B*i*pi 1 
mit Oiboran. r*duzi*rt wordvn. 



1 
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Die naehfolgend* Alkylitrung erfolgt nit Halogsnket n«n. -0st«m. -»iur n odar 
-alkansn, di« durch cine od«r m»hr«r« Hydroxy- odar nl«d r» AXMtxygruppan sub- 
stitui rt sain kdnnan und gagebananfall* SauaratoffatomUr in tf«r K*tta anthal- 
tan. Fernar kann dar Alkylrast auch aina andttlhdiga Aminoflfri^pa anttialtan,.^; 

Uann dia Alkyliarung mit ainem dihaloganiartan Alkan arfeldt. aittatahan V»r- 
bindungan dar allgamainan Formal ill mit zwai ffbor olna KMilaikateffbrucka v r- 
bundenen makrocyclischan ftingen. 

Waitara litaraturbakannta Varfahran zur Syntbaaa von Vorblntfttngan mit mahr ala 
ainam Ring tind zum Baispial Raaktlonan ainas Amina mit oihar Cirbonylvarbin- 
dung (zuffl Baiapial Siurachlorid. gamitcht as Anhydrid; ak^»iartar Eatar, Alde- 
hydJs zwaier amintubttituiartar Ringa mit ainar Oiearbonyivorbitidung (zum Bai- 
spial Oxalylchlorid, filutardialdahyd}; zwaiar Ringa. di» ja aina nuKlaophil 
6ruppa aufwaisan, mit ainar zwai Fluchtgruppan tragaiMan Alkylanvarbintfung; tm 
Fa 11a terminalar Acatyla oKidativa Kupplong (Cadiot. Cbodkia«ici in Viaha 
-Aeatylanat-, 597-647, Narcal Oakkar. Naw York. 1969). \ 

.X>ia dia Ringa varknOpfanda Katta kann anschliaBand durch Folgaraaktionan modi- 
fiziert warden (zum Baiapial Hydriorung). 

Oia gegabanenfallt arfordarlicha Varsaifung dar boi dar Alkyliarung mit Halo- 
genestarn anfallandan Estergruppan wird nach dan dam Fachmamr bakanntan Hath - 
den durchgafOhrt fbaispiolswaiae mit basiachan Katalyaat«r»n wia Alkali-odor 
Erdalkalicarbonatan odar -hydroxidoi^. 

Boi dor Alkyliarung mit Haloganaaaigiiura arhilt man ain Zwicchanprodukt mit R^ 
» CH^X-COOH. das ubar daa gamischto Anhydrid mit Chleramaisortsiuraaator od r 
mit Hilfo von Dicyclohaxylcarbodiimid und Raaktion mit ainam prifiran odor 
sekundiren Amin dar allgamainan Formal r' t.;<.. 

HN i-V- 

V 

in daa Honoamid OborfOhrt wird. 

Ala goaignata Amin taion baiapiolawaiaa ganannt: 

Oimathylanin. Diothylamin. Oi-n-pr pyiamin. Oiia propylamin, 0i<^ii-batylamiii. 
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Oiiiobutylamin. Oi-»ek.butyl»min, N-Methylfl-propyHmin, Dioctyltmin, Oleycloha- 
Kylamin. M-Ethylcycl h Kylamin. Oii«oprop nylamin. Benzylarain. Anllln, *-H«th- 
oNyanilin. ♦-Oim.thylaminoanilin. 3.5-OiinathoKyaniHn, Morph lin. Pyrrolidin. 
Piptridin. M-H.thylpip«raiin. N-Ethyl-pipwazin. N- (2-Hydroicy.thyll-pip«ra2in. 
M-IHydro)tymethyl)-pip»r»zin. Pipararino.aaigsaureisopropylamid. M-(l»lp«r.zlno- 
methylcarbonyl I -morpholin . N- C Pip.razinomethylcarbonyl ) -pyrrolidin .2-1 2-Hydro- 
Kymethyllpip-ridin. 4-l2-Hydro>cy.thyl)-pip.ridin. 2-HydroKyiaathylpip.ridin. 
4-Hydroxymethylplperidin, 2-MydroKymethyl-pyrrolidin. 3-HydroMy-piptridin. 
HydroKypiperidin. 3-Hydro)cy-pyrrolidin. «-Piperidon. 3-Pyrrolin. Piperidin-3- 
carbonaiureamid. Pip.ridin-4-earbonalur.amid. Pip.ridin-3-c«rbon.iur«di thyl- 
amid. Pip.ridin-4-e.rbon.iur.dim.thylamid. 2.6-Diinethylpiperidin. 2.6-Oim.thyl- 
morpholin. M-Aeetyl-pip»r«zin. M-l2-HydroKy-propionylJ-pip»ra2in. H-(3-Hydr xy- 
propionyll-piperazin. M-|M.thoKyacetyl»-piperaziii. *.{H-Ac.tyl.N-methylamino»- 
-piperidin. Piperidin-4-carbonaaur«-C3-OKap.ntam»thyl«nl-amid. Pip«ridin-3-car- 
bonaiure-l3-OKap.ntam.thyl.nl-amld. M-IM* .N'-Oiaiathyl-crbaiaoyllpiparazln. Py- 
razolin. Pyrazolidin. Imidazolin. OK.zolidin. Thiazolidin. 2.3-Oibydr Kypr pyl- 
amin. H-H.thyl-2.3-dihydroxypropylaoiin. 2-MydroKH-ChydroKymethyll-athylamin. 
Jl . M-Bia- < 2-hydroxy«t hyl I -amin . M-Hethyl-2 .3,4.5. S-pentahydroxyhaxylamin . 6- 
Amino-2.2-dimethyl-1.3-dioK.pin-5-Dl. 2-HydroKy.thylamin. 2-A«ino-1.3-propan- 
diol. Oiothanolamin, Ethanolamin. 

Die Pplyhydroxyalkylamin. konnen vort.ilhafUrweia. «uch in geachOtztar F rm 
zur Reaktion airigesetzt vierden. z.B. ala 0-Acyld.riv.t. od.r alt Katala. Oi.a 
gilt baaondera dann. wann di«aa O.rivat. bequamar und biUiger h.rst.Ubar sind 
ala die Polyhydroxyalkylamin. aalbat. Ein typiachaa Baiapiel iat das 2-Amin -1- 
|2.2-diaiethyl-1.3-dioxolan-4-yll-athanol. das Awtonid das 1-Amina£.3.4-trihy- 
droxybutana. hergastallt nach DE-OS 31 50 917. 

Die nachtrfigliche Entfernung der Schutzgruppan iat problemloa und kann z.B. 
durch Behandlung mit einem aauren Xonenauatauacher in wlBrig-ethanoliacher 
L6sung erfolgen. 

Oi Acylierung erfolgt mit einen entaprechenden Acylderivat. inabeaondere «it 
einem Aeylhalog nid pder -anhydrid. Herden Anhydride pder Hal genide v n Di- 
ed r PelycarbonaSuren eingeaetzt. erhllt man Verbindungen der allgemeinen 
Formel III. in d n n di beiden makrocydiaehen Binge Ob r eine Kehlenat ff- 
brOcke amidartig verfcnOpft sind. 
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Al8 Subttituent n ft' , di in di« am End9 •in* fOr •ine Bindun^ ih tin Hakronio- 
lekul geeignote funktionell« Gruppa aufwaisandan Substitutfhtan'i' dbai^fahrt 
warden k6nnen. sind untar andaram HydroKy- uhd Nitrobanzyi- , Hydroxy-und t^ri^ 
oxyalkyl- sowia Thioalkylraate mit bia zu 10 Kotilahatoffatoman gaaignat. Si«f' 
warden nach dam Fachmann bekannten Literaturvarfahren (Cham.Pharm. Bull. 33.674 
(1985), Compendium of Org. Syntheaia Vol. 1-5, Wiley and Sons, "the. ) in die 
gewOnschten Substituantan I zum Beispiel mit der Amino-, Hytfir'azlflo- • Hydrazi- 
nocarbonyl*, Hathacryloylhydrazinocarbonyl-i Haieimidamidocarbonyl-', ttalogaiio*. 
Halogenocarbonyl-, Harcaptogruppe ala f unktionaller Gruyfpe) utiigeWandalt • «96bei 
im Falle des Nitrobenzylrestea zunichst eine katalytiache Hydilrieruhg (zum Bei^ 
spiel nach P.N. Rylander, Catalytic Hydrogenation over Platinum Hetala, Acade- 
mic Press 1967) zum Aminobenzylderivat vorgenomman wercfen mu6. 
Beispiele fur die Umwandlung von an aromatiache Oder alipltitiiche fteste gebuh- 
denen Hydroxy- Oder Aminogruppen aind die in waaserfreiift; aprdtiacban L^unga- 
mitteln wie Tetrahydrof uran. Dimethoxyethan Oder Oimethylaulfoxid in Segartiwart 
eines Siuref angers wie zum Beispiel Natriumhydroxid, Natriilmhydit'id oder Xlicali- 
Oder Erdalkalicarbonaten wie zum Beiapiel NatriuaK, Hagnetium-, kaliuai-^^alt'ii^- 
^arbonat bei Tereperaturen zwiachen 0 *C und dam Siedepuhllct disi jeweiligen L6-- 
sungsmittels, vorzugsweise jedoch zwischen 20 ^C und 60 ^C", diirchgef Qhrten Uin- 
setzungen mit einem Substrat der allgemeinen Forme! IV 

W-L-Fu JIVI, 

worin W fur ein Nucleofug wie z.B. CI, Br, J, CH^C^H^SO^, oder CF^SO^, 

L fur einen aliphatiachen, aromatiachen, arylaliphatiachen, yetzWelgten, d4f^(t- 

kettigen oder cyclischen Kohlenwasaerstof freat mit bia zu 20 Kotiieniitoffitom n 

und Fu fur die gewunschte endatindige funktionelle Gruppe atehWh. 

Ala Beispiele fur Verbindungen der allgemeinen Formel IV aeien genannt 

Br(CH2)2NH2, BrfCHjIjOH, BrCHjCOOCH,, BrCHjCOj^Bu, 
BrfCH^l^COjCjHg, BrCHjCOBr, BrCHjCOKHj, ClCHjCOOCjHg, 

BrCHjCONHHHj, BrCHj-CH-CHj, CFjSOjCCHjIjir, MH^CSCH. ittH^tn^Ctl^. 
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Umwandlungen von CarboKy-Gruppsn k6nn«n zum B«ispi 1 nach dsr Cirb diimidmttho- 
d0 CFi t r, Raagantt fpr Oroanic Synth i«« 10,U2» Obor ein g miaeht a Anhydrid 
tOrg. I»r«p. Proc. Int. 7,21511975)3 odtr Obar ainan aktiviartan Eatar (Adv. 
Org. Chem. Part B. 472) durchgafOhrt wardan. 

Die Varbindungen der allgaraainan Formal I mit in dar Badautung ainaa Haaaar- 
atoffatoma atallan KomplaKbildnar dar. Sia kdnnan iaoliort und garalnigt war- 
dan odor ohna laoliarung in Hatallkofflplaxa dar allgamoinon Formal I mit mindo- 
atena xwoi dor Sobatitoantan in dar Badautung ainea Motalliononiqulvalonta 
ObarfOhrt wardon. 

Dia Haratallung dar arfindungagamlBan Hatallkomploxo orfolgt in dor Hoiaa. wio 
aie in OE-OS 34 01 052 und EP 71564 offanbart wordon iat, indan man daa Hatall- 
oKid odor oin Hotallsalz Cbaiapialawaiao daa Mitrat. Aeotat. Carbonat. Chlorid 
Oder Sulfat) daa Elomanta dor Ordnungazahlon 21-29. 31, 32. 36. 39, 42-44. 49. 
57-70 odor 77 in Uaaaar und/odor oinom niadaren Alkohol (wio Hothanol. Ethan 1 
odor laopropanol) Idat odor auapandiart und mit dor Ldaung odor Suapanai n d^r 
Jquivalonton Hongo dor komplOKbildondon Sluro dor aUgomoinon Formol I mit R 
in dor Bodoutung oinoa Haaaoratoffatoma umaatzt und anachlioBond, falla gawOn- 
acht. vorhandano azido Haaaoratoffatomo von Siurogroppon durch Kationon anorga- 
niachor und/odor organiachar Basan Oder Aminosauren aubatituiart . 
Dio Noutraliaation arfolgt daboi mit Hilfo anorganiachar Baaan (zum Baiapiol 
Hydroxidon. Carbonatan odor Bicarbonaton) von zum Boiapiol Natrium. Kalium odor 
Lithium und/odor organiachar Baaan wia untor andarom primirar. aokundlror und 
tartiaror Amine, wio zum Boiapiel Ethanolamin. Horpholin. filucamin. H-H thyl- 
-und H,M-Oimethylglucamin. aowie baaiacher Aminoaiuran. wio zum Baiapial Lyain. 
Arginin und Ornithin. 

Zur Haratallung dar nautralon Komploxvorbindungan kann man baiapialawalao don 
aauron Komploxaalzon in wiflrigor Lfiaung odor Suaponaion ao vial dar gawfinaehtan 
Baaan zuaetzon. daB dar Moutralpunkt arraicht wird. Dio orhaltana Ldaung kann 
anachlioBond im Vakuum zur Trockne oingoongt wordon. Hiufig i«t oa von V rtoll. 
dio g bildoton Hootralaalzo durch Zugabo v n mit Haaaor miachbaron Ldaungamit- 
t in. wia zum Boiapiel niederon Alkoh 1 n (Methanol. Ethan 1. U pr panol und 
ander n). niadoron Katonon (Acoton und and rol, p lar n Eth rn (Totrahydrofu- 
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rin. Oioxan, 1.2-0iiittlioKy«than und antftrvl au«zufill«n unci lo Itldit zip is - 
li«rend« und gut zu rtinigtnd* Kristallltat* zu •rhaltfn. Alt b«tond«rs vor- 
tsilhaft hat •• sich •rwissen. did gtwfinscht* Bait trartlti wihtand ddr KMppivN- 
bildung d»r Reaktiontnischung zuzutatzan und dadurch ainsn V»rfahr«ni'achtilt 
•inzuiparan. if,-.- 

Enthaltan di« sauran Kompl«MV*rbindung«n nahrvr* f r«i» azid* Cxiippin . so ist s 
oft zweckniBig. neutrals Nischsalzs hsrziistsllsh. dis'sowohl anorgsnisclio »ls 
auch organischo Kationsn als fiogenionsn siithaltm. 

Dies kann bsispislswsiss goschohon. indom man dio koNiplozbildondo Siure in tviil- 
rigor Suspension odor L6sung mit den Oxid Oder Saiz des das Zirttrslion liefdrn- 
den Elements und der Hilfte dor zur Neutralisation bendtigten Henge einer or- 
ganischen Base umsetzt. das gebildete Komplexsslz isollert. es gewOnscht nfells 
reinigt und dann zur voUstindigen Neutralisation mtt dor ben5tigton Henge junr 
organischer Base versetzt. Die Reihenfolge der Basenzugabe. Icann auth u*9 k hft 
werden. 

Basische 6ruppen kdnnen mit anorganisehen und/oder organischon Siuren in phar- 
mazeutisch vertrigliehe Salzo fiberfOhrt werden. 

Als anorganisch* Basan wardan baiapialawaiaa Lithium*. Natriuia-anid Kaliuaihy- 
droxid varwandat. Ait organischa Basan aind untar andaran prliairae aakundir 
und tartiSra Amlna, wia sum Baiapial Ethanolaming Horpholin, Slucaaiin. N-H - 
thyl* und NtN-Difflathylglucaiain, adwia baaisch* Aadndaiuran, wi# zuai Baiapi 1 
Lysint Arginin und Ornlthing gaaignato 

Zur Salzbildung mit baaiachan 6ruppan komman anorganiachi Siuriii. wia zum Bai- 
apial Salzaiura. und organiacha Siuran, wia zum Baispl*! iitfbrtanaiurgo iafra- 

ga. - • i.; . . ; ' 

Oia Konjugatbildung kann z.B. Obar aina Carboxylgruppa dgf komplaxvgrbiridiMig 
od«r flbar dia am Enda dar C^-Cjo-Alkylangruppa daa SubatitMntM r' aicb 
bafindlicha funktionalla Bruppa* wi ai waitar obgn dtfini rt ist. arf Ig n, 
Ea kAhnan bai dar K njugatbildung dar Siuran mit Hakromol fcOl n mahrar Slur r 
raata an diaaaa gabundan wardan. In diaaam Fall k6nnan mghrara ZantraliMi n an 
•in HakromolakOl gabundan wgrd n. 
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Die Kopplung tn die g«wun«chten Makromol«k01« trfolgt ebenftllt nich an sich 
b«k«nnten H.thod.n, wi» .it z. B. in R.v. r uml Morphol. Embryol. Phy.i 1.. 
fhysiologi* 1M1. Jl. 2*1 J- " b.schri.b.n tind. 

b«ispi«l«w«it« dutch R.tlttion d»r nucl.ophil.n 6rupp« .in.. Hikromol.kai*. wi« 
d.r Amino-. Phenol-. SulfhydryX-. Aldohyd- odor Imid.wl-Grupp. -it ointm .k- 
tiviorten Ooriv.t dot KomploKbildnort . Al« aktiviorto Ooriv.to koMion 
boi.piol.wei.o Monoanhydrido. Siuroehlorido . Siorehydraiido. gemi.ehto Anhy- 
drido C. «.B. 6.E. Krojcarok und K.L. Tucker. Biochem. Biophyt. Ret. Coiwnun. 
197T. SBIK aktivierte Eater. Mitrene odor Isothiocyanate in Betracht. 
Umgekebrt iat ea auch rndglich. ein aktiviertea Hakroaiolekul init der komplexbil- 
denden Saore umzuaetren. 2ur Konjugation mit Proteinen bieten sich auch Substi- 
tuenten zum Beispiel der Struktur C^H^Hj. C^H^MHCOCHj, CgH^HHCS Oder C^H^OCHgCO 



an. 



Die Konjugation der komploKbildenden Siure mit DoKtrenen und Dextrinen erf Igt 
•benfalls nach an sich bekannten Hethoden. beispielsi»eise durch Aktivierung der 
Polysaccharide mit Bromcyan und anschlieSende Umsetzung mit Aminogruppen der 
Jcomplexbildenden Siure. 

Im Falle der Verwendung von Radioisotope enthaltenden Komplexverbindungen kann 
deren Herstellung nach den in -Radiotracers for Hedical Applications-. Vo- 
lume I. CRC-Press. Boca Raton. Florida beschriebenen Hethoden vorgenommen wer- 
den. 

Die Herstellung der erfindungsgemiBen ph.rmazeuti.chen Hittel erfolgt eb nf alls 
in an sich bekannter Heise. indem man die erfindung.gemSBen Komplexverbindungen 
- gegebenenfalls unter Zugabe der in der Calenik Obliehen Zusitze - in wlBrigem 
Medium suspendiert odor Idst und anschlioBend die Suspension odor Ldsong gege- 
benenfalls sterilisiert. Geeignete Zusltze sind beispielsweise physiologisch 
unbedenkliche Puffer l»ie zum Beispiel Tromethaminl . geringe Zusltze v n Kom- 
plexbildnern Cwie zum Beispiel Diethylentriaminpent.es sigsiure) odor. faUs 
erforderlich. Elektrolyte wie zum Beispiel Matriumchlorid odor, fell* erf rder- 
lieh, Anti xidantien wie zum Beispiel Aseorbinsiure. 
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Sind fOr di« entarila V«ribrtichuna odtr andfr* Zvwckt Su«pfn|ion«n odtr L6tun- 
g n d r •rfindungtg«ffliB*n HitUl in Masitr d«r, pjiyiiaij^iachtr sazXitunju. vr- 
wOntcht. werdtn si* mit. •in«m otf«r iMhr«r«n in 0«r 6alfnfk,;fi|>UchM Hilfs.tt f«- 
fen) (zum B*itpi«l Hathylctllulos*. Lactot*, Hannit) )i|id/o(f«r. Japsidfan) (turn 
Baispial Laeithina. Twaan'''\ Hyr und/edar. Aroawstoff (ap> lur BaschmcM- 
korrektur (zum Baispial itharischan Olan). gamiseht.. 

i . i • * 

Prinzipiell itt auch m6glich« di« •rfindungsgsjni.Bvni p|it;rmtz«utitchtn Hitt«l 
auch ohne Isolierung der Komplaxsalza htrzustallM. In ladM Fa^i^l muB basohdarv 
Sorgfalt darauf verwandat wardan. dia Chalatbildung to vdrzunahmafi, daS tfi r- 
findungsgMiSan Salza und SalzldaungM praktiach frai find vc^ nicht, konplax- 
iartan toxisch wirkandan Hatallionaiia 

Diea kann baispialswais« mit Hilfa von Farbindikator#n wlf Xylanoloranga durch. 
Kontrolltitrationan wihrand daa Haratallungaprozaaata gawihrlalat^t wardan. Oija' 
Erfindung batrifft dahar auch Varfahran zur KaratflXuflii ^ai^^ 
und ihrar Salza. Ala latzta Slcharhait blalbt alri» Raini^ung dM 
..Komplaxsalzas. 

Oi9 arfindungagamlBon pharmazautiachan Nittal anthaltan vorzugtwaisa luHol - Y 
Hol/1 daa Komplaxsalzaa und wardan in^ flar Ragal in ^f!^^ ^pn 0.001 - 5 aiHol/ 
kg dosiert. Sia alnd zur antaralan und paraniaralpn Appllkatlon b«stiMit. 

Dia arfindungsgamiBan Hittal arf Ollan dia yialfiltJLgatn Vorautsatzungan fOr die 
Eignung als Kontrattmittal fQr dia Karnspintotnographia. So sind sla harvorra- 

. •.•»-! - it - - '• 

-. '- • ■ ' ' ■ i : .. 

gand dazu gaaignat, nach oralar odar parantaral^r Appiikation durcb Erhdhung 
dar Signalintansitit daa mit Hilfg dar KarnppintcmograpJI^n arhaltana Bild in 
aainar Auasagakraft zu varbaaaarn. Farnar z«igan ai« dia hoha Mirkaamkalt» tfia 
notw«ndig iat, urn dan KArpar mit mBglicbat s.t^ingTO Hm^n an Framdatoff n zu 
balaaton und dia guta Vartriglichkaitg dia notwondig iat. m» d«n nicbtinvaaivvn 
Charaktar dar Untarauchungan aufrachtzuarhaltM. 
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Die gut* W«ss«rl'«lichktit dar arfindungsg «ie»n Hittel erUubt h chk nx»B- 
trierte Ldsung.n ti rzutt«n«n. damit di» V lumtnb*U stung d»s Kreislaufs in 
vertretbaren Sranzen zu halt«n und dia VardGnnung durch dia KdrparflCssigk it 
auszugleichan. Haiterhin waitan dia arfindungigamlBan Hittal nicht nur aina 
hoha Stabilitit in-vitro auf . tondarn auch aina Obarraachand haha Stabilltlt 
in- vivo, so daB aina Fraigaba odar ain Auatauaeh dar in dan KompIaKan nicht 
kovalent gebundanan - an aich giftigan -lonan innarbalb dar Zait, in dar dia 
neuen Kontraatmittel vollatandig wiader au.gaschiadan wardan. nur SuBerat lang- 
sam erfolgt. 

Im allgomeinen warden dia arfindungagamlBan Mittal fOr dia Anwandung ala NMR- 
Oiagnostika in Hengen von 0.001 - 5 mHol/kg. vorzugawaiaa 0.005 - 0.5 nH 1/kg. 
dosiert. Detail* dar Anwandung warden zum Baiapial in H.J. Wainmann at al.. Am. 
J. of Roentgenology Ml. 618 C19841 diskutiart. 

Besondars niedrige Dosierungen Cuntar 1 aig/kgl von organapazifiachan HHR-Oia- 
gnostika aind z.B. zum Nachwaia von Tumoran und von Harzinfarktan ainaatzbar. 
^Ferner konnen dia arfindungsgemiBan IComplaxvarbindungan wortailhaft ala Shift- 
Reagenzien verwendat warden. 

Die erfindungsgemaBen Mittel aind aufgrund ihrar gQnatigan radioaktivan Eigan- 
sehaf tan und dar guten Stabilitit dar in ihnan anthaltan.n KomplaKvarbindungan 
auch al8 Radiodiagnostika geeignet. Oetaila ihrar Anwandung und Doaiarung war- 
den z.B. in -Radiotracers for Medical Applications". CRC-Praas. Boca Rat n. 
Florida baschrieben. 

Eine weitere bildgebende Methode mit Radioiaotopan iat dia Positronan-Emis- 
siona-Tomographie. die positronenamittiarenda laotopa wia z.B. Sc. Sc. 
"pe. ''co und "sa verwendet. (Heisa. H.D.. Phalpa. M.E.. Poaitttn Emiaaion 
Tomography of Brain, Springer Varlag Berlin. Haidalbarg. New York 19B3I. 
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Die rfindungtg«miS«n Varbindungtn kdnntn tuch in d«r. Ratfioiai^Bothtraplt v«r- 
wandat wardan. Masa unt rachaid t aich van dar antsprachandin Oiagnatiik nur 
durch dia Hanga und Art das var«iwndatan radidiktivan isatop^. 21al iat dabai 
dia Zarstdrung von TiifflorzaUan durch anargiaraicha kuriwailiga Strahlung nit 
ainar moglichtt garingan Raichwaita. Dia Spasifitit daa fvarwalidatan Antikdrpara 
ist dabai von anttchaidandar Badautung. da unipazifiseti lokaUsiarta 4ot«Mr- 
parkonjugata zur Zarctdrung von gatundam -Gaimba fOhrnu ^ ..J* 

Oar Antikdrpar bzw. das Antikdrpar-Fragmant das arfindungsgamiSan Antikdrpar- 
Hatall-Kofflplaxaa diant dazu. dan KomplaM iMnontpazifiadi f®r tfaa batraffanda 
Antigan ah das Zialorgan zu transportiaran, «ro das wagan fiiMT zallt6tand n 
Eigansehaftan ausgawihlta HataUion Strahlan aMlttiaran kaim. di» Hia Zallan 
lathal aehidigan. 6aaignata 0-affllttiaranda loaart aind, zuw Baispiol **Sc. *'sc 

Sc. 6a und '^6a. 6aaignata garinga Halbivartszaitan aufWaiaanda a-amittla- 
randa lonen sind zum Baispial ^^Bi, ^^Bi. '^Bi und^'^Bi, wobai ^^hi bavorr 
zugt iat. 

Jai dar in- vivo-Applikation dar arfindungt garni fan tharaftatftitchan Hltt 1 
konnan diesa zuaawnan mit ainam gaaignataa Trigar wia zum Baiapial Saxtum odar 
physiologischar Kochsalzldsung und zusamman nit ainam andaran Protain wia zum 
Baispial Human Sarum Albumin varabraicht wardan. Dia Doaiarung ist dabai abhin-^ 
gig von dar Art dar zalluliran Stfeung. dam banutztan ^HataUion und dar Art dar 
bildgabandan Hathoda. .i , . 

Dia arfindungagamiBan tharapautiachan Nittal wardan parentaral. vorzt^^is 
i.V. appliziart. 

Datails dar Anwandung von Radiotharapautika tvardan zum Baispial in R.M. Hlozak 
at al., TIBTEC. Octobar 19S6. 262 diskutiart. 

Dia arfindungsgamiBan Hittal aind harvorragand ala R6ntgankontrastmittal gaaig- 
nat, wobai basondars harvorzuhaban iat, daB sich nit ihnan kaina AnzaichMdar 
von dan :jodhaltigan Kontraatmittaln bakanntan anaphylaxiaartigan Raaktionon in 
biocb miach-phaniak logisch n Untorauchungan arkannan laasan. Baa ndars wart- 
voll aind aia wagan dar gOnatigan Abaorptionsaiganschaft n in Baraicban bdhar r 
Rdhranspannungan fOr digital Subatraktionstacbnikan. 
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Im •llgemein.n werden di« •rfindun9»Btn«ie«n Mittel fOr di« AnwtndOBg R6nt- 
genkontrastmittel in Analogi* zu zum B ispitl Mtglumin-Ol.triz at in M«ng»n v n 
0,1 -5 mHol/kg. worzugt«i»i«« 0,25 - 1 mHol/kg, dositrt. 

Ostailt d«r Anwandung von R^ntganfcontrastmittvln wardon zun Baispi*! in Bark , 
R6ntgenkontr.tt»itt«l. «. Thiaiaa. Uipzig 119701 und P. Thurn. E. BOchalw - 
•EinfOhrung in dia Rdntgandiagnoatik- . 8. Thiama, Stuttgart. Naw York C 19771 
diakutiort. 

Oia erfindungsgamsaan Mittal aind - da ihra akoatiacha Impadanz hdhor lat ala 
dia von KdrparflOatigkaitan und Gawaban - auch ala Kontraatmittol fOr di 
Ultraachall-Oiagnoftik gaaignat. inabaaondara in Form von Suapanaionan. Sia 
wardan im allgaawinan in Hangan von 0.1 bia 5 aiMol/kg. vorzugawaiaa von 0.25 
bis 1 mHol/kg. dosiart. 

Datails dar Anwandung von Ultraachalldiagnostika wardan z.B. in T.B. Tylor t 
al.. Ultrasonic Imaging 3.323 C1981). J.I. Haft. -Clinical Echocardiography-. 
.Jutura. Mount Kiaco. Now York 1970 und 6. Stofan -Eehokardiographio" 6. Thloaw 
Stuttgart/New York 1901. boachrioban. 

Insgeaamt ist as galungan. nauo Komplaxbildnar. HatallkomplOKO und MataUk m- 
plaxsalza zu synthatiaioron. dio naua MOglichkoiton in dor diagnoatiaehon und 
tharapeutischan Madizin arachlioBan. Vor allam dia Entwicklung nouartlg r bild- 
gabandar V.rfahran in dor madiziniachan Diagnoatik liOt dioao Entwicklung wOn- 
schenswvrt erschein^n. 



Die nachfoloendtn Baispiela dienan 2or nihertn Erllut.rung d«s Erfinduiig»» 
standes. 
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Im folgenden wird btispitlcmiaig dl* Synthtt*. v^on AiuganBtipat rl»i, avs^tfiund 
von oiner Cyclisitrungtrttktion. b«schi;i*bont 

1 -Bgnzv l -4 . T . 1 0- tri »- 1 n- tolvlsulf onvi l- 1 . i . 7 . i a- t>tr«««te««.i oh,^^^ 

2u •inmr Ldsung von 164.6 g N.lf \N*-ms-Cp-i^olyloylfonyl)diotbylfntriamiii- 
-N.N'-dinatriumsalz in 2.16 1 OimothylfemMild tropft mh boi 100 *C untor 
Ruhron US g N.N-Bis- I2.2'-(p-tolyliulfonyloxyn-«than-boRzyla«in. gai'at 
in 900 ml DiRwthylformamid innorhalb vqn ,9 Stunden xu. Man tropft danq 
untor Ruhron boi 60 •€ 11 Hatsor binfu und rOhrt 16 Stundon woitor boi 
Raumtomporatur. kOblt dann auf 0 und saugt dfit N^odoracblag ab. witcht 
mit wonig oitkalton Etbanol und trocknot boi IS To^r vhtij^ 60 Han orhilV 
ITS g dor Titolyorbindung. 

Altorn»tiw PB..t. 1 

Eine analoge Hothodo zur Horstollung von Totraazacyclodpdocandorivaton fin- 
dot sich boi H. Hodigor und T.A. Kadon. Iloly. Chim. . Acta £i, 661 {1983^, 

30,94 g N.N*.N'-Trit-(p-Tolylsulfonyl)-diothylontriaadn-H.N--dinatriuiisalz 
und 26.12 g N-eif-(2-Hothan-«ulfonyloxy-otbyl)-triphonylmothylaailn wordon 
mit 530 ml Difflothylfornnnid 20 Stundon boi.60-65*C gfj^Qbrt. dahn. abgnkOltlt. 
und in oino Ldsung von 30 g Kaliumcarbonat in 5 1 Eiaiiffaaor oingorOhr,t, Man 
saugt don Niodorschlag ab. wischt nit 0.9 TSra^Filtorkucbwa und t^eckj^ 
boi 20«C in Vakuum boi ISO Torr. Zur Roinigung 16st nan in 230 fid Chlj^^f orn 
und S ml Triothylamin. filtriort. ongt in yakuMij auf 20Q nl oin und vorsotzt 
dio Ldsung in dor Siodohitzo nit 250 nl Etiiylacotat. Nan liOt flbor Nacbt 
abkOhlon und saugt dio auagofaUonoii Kristallo ab. Hffi orMlt 2?. 16 1.4,7- 
Tris- 1 p-Tolylaulf onyl )-1 0-triphonylnotbyl- 1.^,7.1 0- taftbraazac:yclododoc)|n , 
Pp.: 16S-166»C (ZorsotzungI 

Zur Abspaltung dor Tritylschutzgruppf r^hirt nan 31.^ g^^ff auf dioso Upifo 
horgostollton Tritosyl-trityl-dorivatos in .plnor (fisefi^n^ aus 100 nl JEi.***- 
sig, 79 ml Naaaor und 300 nl Di Nan 1 Stundo b i «0*C. ongt dann in Vakuun 
boi 60 C woltgohond tin. vordOnnt nit 300 nl Eiawaas r und v rsotzt nit 40 
ml 11 N Natronlaugo tpH borhalb 12). Dios Nischung wird nit 300 nl Chi - 
reform 
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geschOttelt. die PItatvn getrennt, die Natserphass zweimal mit j« tOO ml 
Chloroform extrahiart und die vereinigten Cblorofonaphaaen Ober Natriumaul- 
fat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Dan achaunigen ROckatand behandelt 
man mit 30Q ml Oiathylether. wobei Kriatalliaation eintritt. Nan aaugt ab. 
trocknat die Kristalle im Vakuum bei 60*C und 150 Torr und erhilt 21 g 
1 ,4,7-Tri8-(p-Tolyltulfonyl)-1 .4,7,10-tetraa2acyclododecan, 
Fp.: 202-203*C. 

Die ao erhaltene Tritoaylverbindung (21 g) Idat man in 200 ml Dimethylf rma- 
fflid, veraetzt die Ldsung nacheinander mit 13.71 g anaaerfreiem Kaliumcarb - 
nat. 4.95 g Natriumjodid und 7.92 g Benzylbremid und rOhrt 5 Stunden bei 
ioo»C. Han kiihlt dann auf 20»C ab. rOhrt die Hiachung in 4 1 Eiawaaaer ein. 
saugt ab und Idst den RQckatand in 2 1 Dichlormethan. Die LOaung wird mit 
100 ml Uassar extrahiert. uber Natriumaulfat getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Den Ruckftand loat man in der Siedehitze in 500 ml Acetonitril. 
laBt uber Nacht auskriatallisieren. aaugt ab und trocknet die Kriatall bei 
SO'C und 150 Torr. Nan erhilt 10,20 g 1-Beniyl-4,7,10-trla-(p-tolylettlf - 
nyl ) - 1 . 4 . 7 . 1 0- tetraazacyelododecan . 
Fp.: 217-219»C 

b) M-Banzvl-1 . i . 7 . tO- tatraazicvelododecan 

1 50 g 1 -Benzyl-4 .7,1 0-tria- (p-tolylaulf onyl I- 1 ,4.7.1 0-tetraazacyelododecan 
werden mit 900 ml HBr/Eaaigaiure (40 Zig} und 125 g Phenol 10 Stunden auf 50 
•C erhitzt. Nach Abkuhlen auf 20 "C verdOnnt man mit 1 1 Ether. kOhlt auf -5 
•C und saugt die ausgafallenen Kriatalle ab. Zur laolierung der freien Baae 
lost man das Produkt in 500 ml 4 N Natronlauge. aittigt mit Kaliumcarbonat 
und extrahiert mehrmala mit Chloroform, trocknet Ober Nagneaiumsulfat und 
dampft im Vakuum ein. Han erhSlt 39 g der 7itelverbindung als hellgelbea 
zahes 01. Eine Probe wurde ala Tri-hydrochlorid charaktoriaiert: Schmelz- 
punkt 210 "C (unter Zeraetzung). 
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Man v.r««tzt Ldsung v n 11.2 g 1.4.7. 10-T«tr..«cycl d d.e.n in m ml 
T.tr.hydrofuran b.i -ao'C mit 58 ml Tri.thyl.min und tropft unUr Whr.n in- 
nerh.lb vpn 3 Stund.n .in. L6«ung von 16.2 ml B.nzoylchlprld in 280 nil T - 
tr.hydrofuran 20. wob.i di« Zimmtrtwiperatur l.icht Obtr'-10»C sUigt. Hi^ 
rOhrt dann 16 Stund.n b.i 0 - 10«C. filtri.rt vom Nivderschlag .b und d«%>ft 
di« Ldsung im Vakuum .in. o*n ROckstand chromatographi»rt man an 1 kg Kim^ 
selgal und elui.rt mit 0ioKan-Waaa.r-Ammoniak-L6.ung |8»lVlI. Oi. li.ch bsc 
einh.itlieh.n Fraktion.n w.rd.n v.r.inigt. .Ingwl.mpft. in Oichiorm.tli«n g«- 
16«t und 2ur Entf.rnung .in.r g.ring.n Trubung filtriart und di« Ldaung .in- 
gadampft. Han arhilt 19.60 g 1.4.7-Trlb.n2oyl-1.4.7,10-mr..Eacyelodod can. 
Fp.: 120-12S*C. 

11.5 g d.« so .rhalt.n.n Tribonzoata warden in iSO td bi«.Vhyifoz«amid mit 

8.3 g watsarfraioffl Kaliumcarbonat, 3.0 g Natrium jmfid uiid 7.2 mi B.nzylbr - 

mid 18 Stund.n b.i lOfloc g.ruhrt. Nan filtri.rt. dampft di« LOaung im Vakoum 

•in. ruhrt d.n Ruckatand zwaimal mit j. 50 ml H.kan und d.k.nt"i.rt. Di» 

H.xanphas.n w.rd.n w.rworf.n. 2ur R.inigung 16at man ^ OichloWthan und 

chromatographi.rt mit Oichlorm.than-H.thanoi (37:3) 6b.r O.o; kg Ki.a.lg.l. 

Man .rhilt 10.2 g 1 .4.7-Trib.n2oyl-l0-b.n2yl-l,4.7.10-t.traaiacyclodod.c.n. 
Fp.: 105-109"C. 

2ur Abspaltung d.r B.n2oylgrupp.n Idst man di.a.a Produkt (2.»T g) in 290 ml 
T.trahydrofuran. v«ra.t2t mit 11,2 g Kalium-t-butylat uiid .rhiiit 4t Sttind.n 
unt.r RuckfluB. Han filtri.rt. dampft im Vakuum .in. v.rs.tzt d.n ROek^tand 
unt.r Eiskuhlung mit 100 ml Waas.r und .xtrahi.rt dr.imal mit ^. 50 ml O^i 
ehlormothan. Oi. v.r.inigt.n 0ichlorm.thanpha8.n wardaii mit 10 ml Ifaas.r-bv- 
schuttelt. Ob.r Natriumsulfat g.troekn.t und im Vakuum aingadampft. 0.r zu- 
nlehf t 61ig. RQckatand kriatalli.l.rt a.hr langaam und wlrd iiiit 20 ml N.Kan 
v.rri.b.n. Nach Abtaug.n und Trockn.n .rhilt man 1,15 g N-B«nzyl-1.4.7. 10- 
t.traazacyclodod.can, Fp. : 75-78*C. 
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c) 1-B n2yl*«.7,10-trii-l»thOMyearbonylm»thyl»-1,*.7,10-tatra- 

Zu einor Loiung von 131.8 g M-Bai«yl-1.4.7.10-tatraaxacyclododacaii in 1.8 1 
Oichlormethan gibt man bai 0 •€ nachainander 200 s Triathylamio und inn.r- 
halb von 2 Stund.n 260 g Oromaaaig.iuraathylaitor. Han rOhrt noeh IS Stund n 
bei R.umtemperatur. .chutt.lt mit 5 U9« Matriumcarbonatloaung und Solo, 
trocknet ub.r Magnesiumaulfat und dampft i« Vakuum oin. Dan Ruekatand I6st 
man in 200 ml Chloroform und fiUri.rt ubor 2 kg Kioa.lgol. woboi man mit 1 
1 chloroform-Mothanol 195:51 olui.rt. Han orhllt 210 g dor Titolvorbindung 
als zahes 01. 



d I M.N' . N" -Tris- ( othoKycarbonylmethyl) - 1 . * .7 , 10-totraaza- 

cygj — 

100 9 i-Bonzyl-4.7.tO-tris-CthoKycarbonylmathyl)-1.4.7,10.t.traa«cyelod - 
docan werden in 0.5 1 Es.igsaura und 0.5 X Ethyl.ctat g.ld.t. mit 5 g Pal- 
ladium auf Kohla CIO 21 vors.tzt und 5 Stund.n untor Haas.r.toff g.achOt- 
telt. Han fxltri.rt vom Katalysator ab. .ngt im Vakuum .in. loot d.n ROek- 
stand in 11 Chloroform, schutt.lt mit 100 ml goaittigfr SodaW.ung und 100 
ml solo, trocknat und dampft im Vakuum .in. D.n Rflck.tand r.inigt man durch 
Kugelrohrdestillation b.i lo"' Torr und 120 •€. Han .rhilt M.M" .M--T^i.- 
^.thoxycarbonylm.thyll-1 .4,7. 10-t.traazacyclodod.can .1. .in zlh.. h.llg 1- 

bes 01. 

Ausbeute: 65 g. 

IR IFilm): 3400. 2935. 2878, 1738 /cm. 
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gadolinium" I lI-KQfflDl«X dar I.4.T. 10-T«tra««eweliaHiji«Mii^M.lf •.trlMita^iyr^ 

40.25 g (100 mNol) N.N\N' '-Tris-(•thoxycarbonyllMthyl)-1.4,7.1(f-t•traazacycle- 
dod•cln wardan in 0,5 1 Ethanol galdst. aiit 100 ail 3 N Natronlauga varaatzt und 
5 Stundan bai 20«C garuhrt. Han ongt in Vakuun auf TO ad ain, vatMtst aiit 
300 ml Hasaar. tropft 2 N Salzaiura bia zu ainam pH-Hart von 6 binzu und var- 
aatzt dann mit 33.44 g (100 niHol) fiadoliniumacatat und rOlirt 3 StimdMi bai 
60«C. Oia LOaung wird dann zunichat Obar ainan Anionanauataiiatliar Ambarlitf IRA 
410 und dann daa wSOriga Eluat Obar ainan Xationanauatauachar Aatbafrlita IRC 50 
gagaban. Nan aluiart mit Waaaar und dampft daa Eluat in Vakdnm airi. Nach : 
Trocknen daa ROckatanda arhilt man 35.04 g (70 I dar Thaori*) dar Titalvarbin:* 
dung ala farblosaa Pulvar. 

Analyaa: C^^ M^j 6d Og (500.01) 

C 33.59 H 4.63 6d 31.41 N 11.19 (bar.) *: 

33.31 4.59 31.18 11.20 (g«f.) ^ • \ 



Gadolinium- II I -Komplax dar N-C2.3-DihydroMy-N-mathyl-propyl-carbamoylmathyl] 
1.4.7.10>tatraa»aetfelBdBd«e«n-M-.M'Ml'".trto««tn«iur« 

55 g N-[2.3-Dihydroxy-N-mathyl-propylcarbanoylmathyl]-N* .M" .N* "-trla-(athoxy- 
carbonylmathyl)-1.4.7.10-tetraazacyclododocan Idat man in'».S 1 Etlianol« vor- 
aatzt mit 96 ml 3 N Natronlauga und rfihrt 3 Stundan bai 20"C, -tfligt daiin im Va- 
kuum ain. varaatzt mit 300 ml Haaaof und atallt iait 2 N S»lzaiii|1»^.-|ill 6 ain. Zu 
dieaar L6aung gibt man 31,94 g 6adoliniumaeatat dnd vflhrt lO' Stundon bai 90*C, 
gibt dann iQbar ainan Aniortonauaiauaehaj^ AaibOrlita IRA 4f6 lAM anatbliaOand daa 
wiOriga Eluat Obar ainan Kationtnauatauachar Aartiarlita IRC 8».' 
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Oas Eluat wirrf Im Vakuum •ingedanpft und gatr ckn t. Han rhilt 47,14 g C73 X 
der Theorie) d«r Titelvarbindung alt farblot«s Pulvvr. 

Analyse: C^jHj^ Gd HjOg 1645.77) 

C 37.20 M 5.31 6d 24.35 N 10.85 (ber.) 
37.52 5.19 24.00 10.07 (gef.) 

Das Ausgangsmaterial fur die Herstellung der Titelverbindung gemit Beispiel 2 
erhilt man f olgendermaBen: 

a ) M , N • . N" -Tris- C ethoxycarbonylinethyl 1-1.4,7.1 0- tetraazacyclodpdecan-M ' " - 

a«giogiure _ — 

Han 16st 20 g N.N* ,M*-Tris-(ethOKycarbonyl«ethyll-1 ,4.7, 10-tetraazacyclodo- 
decan in 300 ml Dichlormethan. versetzt nit 10,40 g Triethylamin und tropft 
anscblieOend bei 0 eine Ldsung von 4.40 g Chloressigsiure in 100 ml Di- 
chlormethan hinzu und rOhrt 20 Stunden bei ftaumtemperatur. 2ur Aufarbeitung 
verteilt man zwischen Dichlormethan und Phosphatpuffer pH 6, trocknet Ober 
Hagnesiumsulfat und dampft im Vakuum ein. Han erhalt 23 g der gewOnscht n 
Verbindung als zahes tfl. 

b ) M- C 2 . 3-Dihydroxy-H-methyl-propylcarbamoylmethyll-M * . N" ,H * "tris- 1 ethoxycar- 

^nnif tmathv l I -1 . i ■ T . I n-twtraaMCwelododecan _ — 

Zu einer L6sung von 48.86 g (100 mHol) N.H* .H"-Tris-(ethOKycarbonylm thyll- 
1,4,7,10-tetraazacyclododecan-N*"es«igsiure in 500 ml Dichlormethan tropft 
man bei 0 *C 1.0,5 g Triethylamin und anschlieOend itunti • • 14 g 

Chlorameisensaureisobutylester. Han rOhrt 1 Stunde bei 0 •C und tropft dann 
eine Ldsung von 10.52 g N-Hethylamino-2,3propandiol in 100 ml Chlorof rm zu 
und ruhrt 2 Stunden bei Raumtemperatur . AnschlieOend schflttelt man mit Na- 
triumhydrogencarbonatldsung und Sole, trocknet fiber Hagnesiumsulfat und 
dampft in Vakuum in. Zur Reinigung filtriert man die Chlor fermlfieung des 
Rficfcstands Ober 500 9 K|.eselgel und rhilt 55 9 der Titelverbindung. 
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BaiBoial a 

. • ' • • -l" 

6adolinium-III-Kofflpl»N d»r N-(N-Etliylearbamoy9,iMthyl}>1.4,7,10 mraazacyclotfo- 
dtcati-li'.N-.W-tri»««lB«lur< ] ; ■ 7" 

24 g N-[N-*Ethylc«rbamoylmtthyl]-NV.N*,N*'-trift-Uthoxyc«rbpny^^ 
10-*t«tra«z«cyclodod«can 16st man in 250 ml Ejthanol* vtrsftzt mit 47 ml 3 N Ha- 
tronlauga und ruhrt 3 Stundan bai 20 *C,, angt im yakuum •In* yaraatzt mit 
150 ml Masser und stallt mit 2 N Salzsiura auf pH 6 ain. Han varsptzt mit 
15*55 g Gadoliniumacatat und ruhrt 5 Stundan bai 60*C. Did Ldaupg wird dann wia 
in dan vorhargahandan Baispialan bascbriaban Obar Iqnanagatauichar garainigt. 
Han arbalt 20,39 g dar Titalvarbindung ala farbloaas Pulv«r,. 

N 5. IS Cbsr.l 

9.07 (9«f.) ; . 

Hcrstellung des Ausgangsmatarialst 

Han 16st 25 g (51.2 mHol} N.N' .N'-TrlB-(«thoKycarbonyln»thyin.4.7. lO-tatra- 
«zacyclododacan'-N"'-'a8sigfiura (aiaba Baiapial 2a) in 200 ail Dichlormathah, 
varsatzt bai 0 «C mit 5,40 g Triathylamin und antch^iiiBand ndt 7 g Chloram i<^ 
sansiuraisobutylaatar. Han rOhrt 1 Stunda bai 0 *C und tropft: dann aina Ldauh^ 
von 2,31 g Ethylamin in 20 ml Dichlormathan hinzu, ruhrt 2 fttitndan bai Raum- 
tamparatur, schQtt«lt mit gaaittigtar Natriumhydrog«ncarbonatl6aung und Sola, 
trocknat Obar Hagnaaiumaulf at und dampft im Vakuum zur Trockns. Zur Rainigung 
filtriart man dia Dichlormathanldaung daa ROekstanda Qbaif 2,00 g Ki^aalgal und 
arhilt 24 g N-CN-Ethylcarbamoylmathyl]-N\N\H''*trif-(«^hoxycarbonyto^ 
1 , 4 , 7 , 1 0-t«traazacyclodod«can. 



Analyse: C^^ H^^ 6d N^O^ (585.72) 

C 36.91 H 5.16 fid 26.65 
36.98 5.28 26.58 
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6.doUnium-in-Koinpl«)« d.r N-Acetyl-1.4.7.10-t«trM2teyclodod.ean-M-.M-,N-"- 

trift^tigHUfg — 

Han 168t 4.30 g H.H* .N--Tri8-Cetho)cyearbonylm«thyl)-1.4,7.10 tatraaiacyd do- 
decan in 100 ml Diehlormethan. versatzt mit 10 ml Pyridin. 100 mg 4-Dimathyl- 
aminopyridin und 2.50 g Acetylchlorid . rQhrt 5 Stunden bei Raumtamparatur. ver- 
S0tzt mit 1 ml Ethanol und dampft im Vakuum ein. Den ROckstand rOhrt man 
5 Stunden mit 40 ml 1 M Matronlauga bai Raumtamparatur. verdfinnt mit 100 ml 
Uasser und atellt mit 2 N Salrsaura auf pH 6 ein. OanacK gibt man 3.34 g 6ad - 
liniumacetat hinzu. ruhrt 5 Stunden bei 60»C und unterwirft die Ldaung in r 
Reinigung mit lonenaustauschern (wie in den anderen Baiapielen beschrieben) . 
Han erhalt 4.23 g der Titelverbindung als farbloaea Pulver. 

Analyse: C^^ H^^ fid 0^ 1542.65) 

C 35.41 H 4.64 6d 26.06 H 10.32 <ber.» 
35.63. 4.51 28.73 10.52 Igef . » 



6adolinium-IIl-KompleK der N-Ethyl-1 .4.7.10-tetraazacyclododecan-H' .H-.W-tri- 

Han lost 4.30 g N.W .N'-Tria-CethoxycarbonylmethyD-l .4.7.10 tetraazacyd do- 
decan in 100 ml Diehlormethan. v.r.etzt mit 2.10 g Triethylamin und 3.12 g J - 
dathan. Nach 2 Stunden achuttelt man mit llaaaer mehrmala aua. troekn.t fiber 
Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum .in. Den ROekatand rOhrt man 6 Stunden mil 
100 ml 1 N Natronlauge. at.llt d.nn mit 2 N Salz.lur. auf pH 6 und rOhrt 16 
Stunden mit 3.34 g Gad liniumacetat bei 60OC. Die •rhalt.ne U.ung unt. rwirft 
man einer lonenau.t.u.cherreinigung und .rhilt 3.70 g d.r Titelverbindung «!• 
farbloaea Pulver. 



Analyse: C^g H^j 6d Og (528. 66» 

C 36.35 H 5.15 6d 29.74 
36.15 5.32 29.70 



N 10.60 Iber.l 
10.41 fgef.l 
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Baignial B i , 

6«dolinium-III-Kofflpl«K der N-(2,3-01hydroKy-1-propyl)-1.4,7.10 tatralzacycl do- 

dBcan-l|-.W.W-tr<i>..jocfi.,rf, - .. ■ ^ ' 

i. 

Han 16tt 4.30 8 N,N'.N"-Trit-(0thOMycarbonylm*thylt-1.4,7.1O tatraazacydodod - 
can in 100 ml Dichlornathan. v«ra«tzt mlt 4,20 0 TriathylaiUln und 2,21 0 3- 
Chlor-1,2-propandiol. Nan rOhrt 16 Stundan bal Raumtttaptratur. achfittalt aiit 
Hassar und dampft im Vakuum ain. Dan Ruckstand riHiYt man 8 Stundan nit 100 ail 1 
N Natronlauge. stallt mit 2 N Salztiora auf pH 6 und rOftrt 16 Stundan aiit 
3.34 g Gadoliniumacatat bei SO'C. Dia so arhaltana Ldsung untafwirft man ainar 
lonenaustauscherrainigung und arhfilt 3.62 g dar Titalvarfiiodung ala farbloaaa 
Pulver. 

Analyse: C^^ H^g Gd 0^ (574.69) 

C 35.53 H 5.09 6d 27.36 N 9.7$ (b«r.) 
35.60 5.19 27.03 9.60 

BaisDial 7 

Gadolinium- 1 1 1-Komplex dar H- ( 2-Aininoathyl 1-1,4,7,1 0- t«traazacyclodod«can-N * , 
N'.N"-tria««lQ«iur« " ■ 

Zu ainar Ldsung von 4.30 g N.N' .N'-Tria-(athOKycarbonylm«tbyl) n4.7. 10-t«tra- 
azacyclododecan in 100 ml Oichlormathan gibt man 2,10 g Triathylamin und 1,22 g 
N-(2-Chlorethyl)-acatamid. Nan rOhrt 18 Stundan bai Raumtampvratur, schOttalt 
mlt Naasar und dampft im Vakuum ain. Dan ROckstand rOhrt min 6 Stundan mit 50 
ml 1 N Natronlauge bei 60 "C, stellt mit 2 N Salzsiure auf pH 6 und rOhrt '16 
Stundan mit 3.34 g Gadoliniumacetat bai SO*C. Ola ao arlialtane Ldsung unter- 
wirft man einar lonanaustauscharreinlgung Und arhilt 3,21 g dar Titalvarbfndung 
als farblosas Pulv r. 

Analys : C^g Hgj Gd Nj Og (543.68) 

C 35.35 H 5.19 6d 28.92 N 12.08 (bar.) 
35.17 8.45 20.68 12.81 (g»f.) 
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Bi8-6«dolinium-l 1 1-KompleK der 1 , 1* - C 1 . 3-Propylen»-bi« ( 1 . 4 ,7, 10-tetra«i«cyclo- 

rin«lfte»n-4.7.m-tria««io8iurBl 

Eine Losung von 8.60 g H.M' .H"-Tri8-CethoxycarbonylinethylM,4,7, lO-tetraazi- 
cydododecan und 4,2 g Triethylamin in 200 nl Dichlormethan versetzt man mit 
2,02 g 1 ,3-Oibrofflpropan und rOhrt 20 Stunden bei Rauaitemperatur. schOtt It mit 
Nasser und Sole und dampft im Vakuum ein. Den RQclcstand filtriert man mit Di- 
chlormethan fiber 150 g Kieaelgel und dampft ein. Han erMlt ein zihes ttX, das 
man mit 60 ml 1 H Natronlauge 16 Stunden rOhrt, dann mit 100 ml Master verdOnnt 
und mit 2 N Salzsaure auf pH 6 einstellt. Hach Zugabe von 6.68 g fiadoliniumac - 
tat ruhrt man 16 Stunden bei 50»C und reinigt die Losung fiber Anionen- und 
Kationenaustauscher. Man erhilt 6.56 g der Titelverbindung als farblos s Pul- 
ver. 

Analyse: C^^ Hg^ Cd^ 0^^ 11041.28} 

C 35.76 H 4.84 fid 30.20 N 10.76 (ber.l 
35.71 4.58 29.94 10.88 (gef.l 



B»isniel 9 

Bi s -Gadolinium- 1 1 1 - Komplex der Succinyl-bis C 1 . 4 , 7 . 1 0- tetraaiaeyclododecan- 

i.T.to-triessiqsaurel 

Eine LSsung von 4.30 g N,M' ,M•-Tris-CethoKycarbonylmBthylI1.4,7,lD-t•t^aasa- 
cyclododecan und 4.20 g Triethylamin in 100 ml Dichlormethan versetzt man bei 
0<»C tropfenweise mit 1,705 g Bernsteinsiuredichlorid. geldst in 20 ml Dichlor- 
methan , und ruhrt anschlieSond 1 Stunde bei Raumtemperatur. Nan schOttelt mit 
Natriumhydrogencarbonatldsung und Sole und dampft Im Vakuum ein. Den RAckstand 
chromatographiert man an 100 g Kieaelgel mit Diehlormethan/Ethylacetat 
(0 - 30 X). 
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Htn erhilt oin zihot Ol, das mit 40 ml 1 N Natronliugt 4 Stundtn gtrOhrt wird, 
dann mit Wastar (100 ml) vtrd&nnt uod mit 2 N Salatiiura auf jpH 6 (alnsattallt 
wird. Nach Zugaba von 3.34 g fiadoliniumacatat rOhrt man 16 Stundan bai 50 C imd 
rainigt dia L6sung Obar lonanauatauachar* Han arbilt 3 ,90 g dtr Titalvarbindung 
alt waiBas Pulvar. 

Analyse: C^^ H^^ Gd^ Nj 0^^ (1083.20) 

C 35.40 H 4.47 Gd 28.03 N 10.34 (b«r.) 
35.31 4.18 28.81 10.57 Igef.) 



BoiiPlffl 10 

Tris-Gadolinium-Komplax dar N*-Carboxymathyl-H^. M*- bis (4.7,10-tricarbOKy- 
jDBthyl- 1 • 4 • 7 . 1 0-* tatraazacyclododacan* 1 -yl ) *6arb0r»ylmat1iyl-*3 . 6 • 9- triazaunda* 

candlKiura 

Han suspandiart 3.57 g 07PA*bis-Anhydrid in 100 ml Wassar und varsatzt mit 4.2 
g Triathylamin und 8.61 g N,N' •N"-Tris(athoxycarbonylmathyl)-1.4,7« 10-tairaaza- 
cyclododacan und rOhrt 18 Stunden bai Raumtamparatur, varaatzt dann mit 20D ml 
Ethanol und saugt vom ausgafallanan Faststoff ab. Dar Filtarkuchan wird mit 
100 ml 1 N Natronlauga 6 Stuhdan garOhrt, dann stallt man mit 2 H SalzsStira auf 
pH 6, fugt 10t03 g Gadoliniumacatat hinzu und ruhrt 18 Stundan bai 50^C. Dia 
Ldsung wird Obar lonarvaustauachar wia flblich garainigt. Hafi: arhllt 8»32 g dar 
Titalvarbindung als farbloaaa Pulvar. ^ 

« 

Analyts: C^^ Hgj H^j Ojq (1512.771 

C 33.35 H 4.13 Od 31.19 N 19.19 lb«r.) 
33.41 4.99 31.9? 19.03 (fftf.} 

Di« H»rst«llung und Iioli rung von Ko«pl«Mbildn«rn twrdsn an don folgondon Boi» 
tpiolon gozoigt. Olo iioliorton Kofflploxbildnor k&nnon an«chilo9ond zim B iapl 1 
mit vortchiodonon paraMgnotischon lonon in dio Koapl xo MtorfOhrt word n. 
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BBiBPiBl 11 

u. t >-HurirB»cw P »hui I - 1 ■ i . 7 ■ 1 n-t,«»t,raa7«cvcl ortftrtflffin-H • . K- ■ N ' " t,r1 flag I gtiwo 

Eine Losung von 6.*6 g M.M- .N--T^is-(ethoxyc.rbonylmethyll1.*.7.10-t•tr«•za- 
cyclododecan in 150 ml Dichlormothan varsattt man rait 3.2 g Triathylamlo und 
1.45 g 2-Chlorothanol. Man ruhrt 4 Stunden bei Raumtemparatur. achuttelt dann 
mit Matriumhydrogencarbonatloaung und Sole, trocknet ubor Magnasiumaulfat und 
dampft im Vakuum ain. Oen ROckstand rOhrt man 16 Stunden mit 60 ml 1 M Hatron- 
lauge. Ourch Zugabe von 5 N Salz.iure wird auf pH 2.5 eingestellt. Die rhal- 
tene Suspension gibt man auf einen lonenaustauscher (DOMEX 50H-X4 in der M*- 
Form). eluiert mit Wasaer und anschlieBend mit 0.5 H NHj-Losung. Man engt in 
vakuum ein und isoliert die Titelverbindung durch Zugabe von Ethanol und Ab- 
saugen des Miederachlaga. Man erhalt 4.24 g der Titelverbindung. die Reinheit 
wird durch pH-Titration und Elementaranalyae uberpraft. 

Analyse: C^g H^^ 0^ (390.44) 

C 49.22 H 7.75 H 14.35 (bar.) 
49.48 7.83 14.09 (gef.) 



ft,i80i«l 12 

Eine L68ung von 6.46 g H.M' ,N--Tria-(ethoKycarbonylmethyl»1 .4,7. 10-tetraaza- 
cyclododecan in 150 ml Dichlormethan veraetzt man mit 3.2 g Triethylamin und 
1.79 g Hethoxyeasigaiurechlorid. Nach 1 Stunde schOttelt man mit Sodal'sung u» 
Sole, trocknet Ober Magneaiumaulfat und dampft im Vakuum ein. Den ROckstand 
rOhrt man mit 60 ml rt^atronlauge 5 Stunden bei Raumtemperatur. liuert dann 
durch Zugabe von verdiinnter Salzsiure auf pH 2 an 
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und reinigt di so orhaltono Suspensi n in oinm Kation nauttiutcbor (DOHEX 90 
W-X4). den man mit Uaat r und 0,5 H NH^-Ldtung oluiert. Dat Eluat tngt aian 
und fillt die Titelverbindung durch Zugabe von Etnenol eut. Nech Absauq n untf 
Trocknen erhilt man 4.51 g der Titelverbindung. bie ReinheiteprOiFung erfolgt 
durch Titration und Elementaranalyse. 

Analyae: C^^ Hj^ 0^ 1410.45) 

C 46.00 H 7.23 N 13.30 Iber.) 
40.90 7.41 13.10 Cgef. I 

N- 1 N- ( 2-Hydroxyethyl } -carbamoylmethyl ] - 1 , 4 » 7 , 1 0-tetraazacyclodoclecan-N \ N' . N V*- 

trigfitiflgjurg ^ 

Eine Ldsung von 12,50 g N.N\N'-Tris-lethoxycarbonylmethyl)1.4,7,10-tetraaza'» 
•cyclododecan*N* * '-eatigsiure in 250 ml Oichlormethan veraetzt man bel 0 *C aiit 
5t22 g Triethylamin und anschlieOend mit 3,50 g Chloramelsefiaiureitobutyleater. 
Nach 1 Stunde tropft man 1«60 g Ethanolamin, gel6st in 50 ml Dichlonaathan/ 
hinzu, ruhrt 2 Stunden bei Raumtemperatur, achuttelt mit SoifaiOauiig und Sole, 
trocknet uber Hagnesiumsulfat und dampft im Vakuum ein. Den RQckatamf chroaiato^ 
graphiert man mit Chloroform/ Aceton (10:1) an 200 g Kieselgel und erhilt 1^ g 
N-(2-Hydroxyethyl)carbamoylmethyl-N\N\N'*-^ria-ethoxycarboriylmethyl)-i,4,7,1^ 
tetraazacyclododecan • 

Dieses Produkt ruhrt man mit 100 ml 1 N Natronlauge 5 Stunden bei Raumtempera- 
tur, sSuert dann mit verdunnter Salzsiure auf pH 2,5 an und reinigt die Sua-- 
pension an einem Kationenaustauscher (DOWEX 50W-X4)r wobei man mit Nasser und 
anschlieOend mit 0.5 H NH^«L6sung eluiert. Das Eluat wird weitgehend eingeengt, 
und nach Zugabe von Ethanol kristallisiert die Titelverbindung atls. die am h 
durch Filtration isoliert. Han erhilt 7,2 g der Titelvorbimfuhfl, deren Reinh it 
durch Titration und Elementaranalyse unt rsucht wird. 

Analyses C^^ H^^ 0^ (447.40) 

C 40.31 N 7.43 N 15.05 (ber.) 
48.20 7.4a 15.49 (b*^.) 
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Cadoliniumkomplex der N-(Morpholinocarb nylmethylI-1 .4.7.10-Utrt.zieyclodod - 
^^ p-M- M' • W • •-triasgiogaure . — 

55.77 g N-(Morphollnocarbonylmethyll-H' .N* ' .H* * •-tri»-(ethoxycarbonylmethyl»- 
1 ,4,7,10-tetraazacyclodod»ean werden analog Beiapiel 2 mit Matronlauge hydro- 
lysiert und mit CadoliniomaMtat koraplexiert. Man •rhilt 45,19 g (72 Z d. The - 
riol der Titolverbindung als weiBes Pulvar. 

Das Ausgangsmaterial fflr die Herstellung der Titelverbindung erhilt man. ind m 
man analog nach Beispiel 2b verfihrt. aber Morpholin an Stelle von H-Methyl- 
amino-2.3-propandiol verwendet. 

Analyse: C^^ Hj^ 6d Nj 0, 1627.751 

C 38.27 H 5.14 6d 25.04 H 11.16 (ber.) 
38.02 5.09 24.83 11.35 igef . » 



pi.<>:niBl IS 

eadoliniomkomplex der H.fMorpholinocarbonylmethyl>-1.4.7.10-tetraazaeyclodode. 



53.06 g M.(Morpholinocarbonylmethyll-N-.M".N----tri8-(1-ethoxycarbonyl-1- 
ethyl)-1.4.7.10-tetraa2acyclododecan warden analog Beispiel 2 mit Matronlauge 
hydrolysiert und mit Badoliniumaeet.t komplexiert. Man erhilt 52.20 g 178 t d. 
Theorie) der Titelverbindung «la weiBea Pulver. 



Analyse: C^g Hgg 6d Mj Oj (669.83) 

C 41.24 H 5.72 Sd 23.48 
41.35 5.65 23.33 



N 10.46 (ber.) 
10.62 (gef.) 
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a»i«pial 16 

Sadoliniumkomplex der 1-Qxi>i .7. lO-trl>2acvclcKlodBcin-N.K\M\'^trl#s»iQiiur^^ 

10.42 g 1-0xa*4,7.10-triazacyclododtc«n-N,N\N*'*trlet8iBsiure itmi 9,85 g 6ado** 
liniumacetat wardan mit 50 ml Hatsar bai 95^C garfihrt. Nach ca. S Hinutan bilr 
dot alch aina klara L6sungt die noch 1 Stunda auf SS^C gahajltan. Mach dam 

Abkuhlen wird dla L6$ung nach^lnandar adt jawails 30 ml Ki^ipn^njiiiistauachar 
IR 120 und Anionanaustauachar IRA-410 garuhrt, filtrlart utuji Im V^kuum aingaj. 
dampft. Han arhilt 9,17 g (61 Z dar Thaoria) dar Titalvarblndung ala wfi|l#t 
Pulvar. 

Analysa: C^^ M Nj 0^ (501.59) 

C 33.52 H 4.42 6d 31.35 N e«34 (bar,) 
33.63 4.50 31.18 8.42 (gaf«) 



JDaa varwendata Startmatarial arhilt man folgandarmaOan; 

Han Idst 13,66 g 1-Oxa-triazacyclododacan in 200 ml Waaaar, veraatzt mit 
30»24 g Chlorassigsiura in Portionan und glaichzaitig aiit 9,6 N Kalilauga dar- 
artig, daS dar pH->Wart dar Ldaung zwiachan 9.8 und 11.8 bl«ibt. pann arwtnnt 
man 2 Stunden auf lOO^C wobai durch waitara Zugaba von Kalilauga dar pH-Uirt 
auf 10.0 gahaltan wird. Nach dam AbkGhlan auf 20®C atallt man durch Zugaba von 
26.5 ml 12 N Salzsiura auf pH 2 und gibt auf 1.6 1 Katioiianauatauachar IR 120 
und aluiart mit 4,8 1 Haasar. Diaaaa Eluat wird varworfan. Han aluiart w«itar 
mit 1,2 1 0,5 N Ammoniak und dampft im Vakuum sin. Han arh81t 24.1 g 1-Oxa- 
4,7,10-triazacyclododacan-N.N'.N**-tri«aaigaaur# (86.8 I der Thvoria). 
Fp. 68-70»C. 
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Bis-6»<l liniumk mplex der 1 , ! '-(Z-Hydroxy-1 .3-pr pyl»iil-bit-(1.4,7, 10-t»tr«»z»- 
rt*rlBdodac an-4 .7. lO-tri»8siQs8ur») . — 

Zu einer Losung von 43,05 g N.N' .N* '-Tris-(ethoxy-earbonylmethyl)-1 ,4,7.10 
tetraazacyclododecan in 450 ml Diraethylformid gibt man 4.63 g Epichlorhydrin. 
Nach 1 Stunde versetzt man mit 7,5 g Natriumjodid und erhitzt 24 Stunden «uf 
80«»C. Man engt im Vakuum ein. verteilt den Ruckstand zwischen Wassar und Chi - 
reform, trocknet die Chloroformphase fiber Natriumsulfat und dampft in Vakuum 
ein. Den Ruckstand chromatographiert man an 1 kg Kieselgel mit Oiehlormethan - 
10 I Aceton und erhalt 27.5 g 1, r-(2-Hydroxy-l. S-propylenl-bis- 11. 4,7,1 D-tat- 
raazacyclododecan-triessigsaureethylesterl als zahes ttl. 

Han lost 9,17 g des so horgestellten Esters in 200 ml Ethanol und rflhrt mit 
30 ml 3 N Natronlauge 20 Stunden bei Raumteraperatur, stellt dann mit SalZsSura 
auf pH 6 und rOhrt 16 Stunden bei 60»C mit 6.68 g Gadoliniuroacetat und rainigt 
jdie Ldsung uber Anionen- und Kationenaustauscher und arhalt 10.05 g der Titel- 
verbindung als weiSes Pulver. 



Analyse: Cg^ Hg^ Gd^ Ng O^g 11057.28) 

C 35.22 H 4.77 6d 29.75 N 10.60 Cber.) 
35.03 4.89 29.49 10.41 Cgef.) 
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N-Nethylglucaminsalz dat Hangan-lI-K mpl«Kat d«r N-(M-(2->Hydroxyathyll-carba- 
movlmethvll-l .4.7. in-t»t:raa«cveliidotlaean-tlM4'M|- ' '-triwaldiiura 

8,95 g (20 mHol)-N-[N-(2-Hydro>(yathyl)-carbamoyli»9thyl}-1 ,4 ,.7,10-Utraazacyclo- 
dodecan-N'.N " .N" '-triaaaigaiura warden in 30 ml Ifaaftar sii*.P.«ndiart und mit 
1.40 g (20 mHol) Hangan-II-OKid 3 Stundtn auf 1M*C trbitzt. Han varsftzt dann 
mit 3.90 g (20 mHol) N-Hathylglucamin. erhitzt wwitara 12 Stundan auf lOd'C imd 
dampft dia Losung im Vakuum zur Trockha. Han arhilt 13,|.g dar Titalvarbindung 
als rosafarbenet Pulvar. 

Fp. U0-143OC. ■ 

Analyae: C^j H^^ Hn O^g (695.84) 

C 43.17 H 6.96 Hn 7.90 N 12.08 (bar.) 
43.44 7.16 7.69 12.01 lg»f.) 



Dysprosium- I I I- Komplax dar N-(Horpholinocarbonylm8thyl)-1.4;r7.1Q-t*traaza-. 
eweladodaean-M' .il".M- ' •.tri«««in«iur» , , ; . 

20 g N-(Horpholinocarbonylm«thyl)-N' ,N' * ,N* ' '-tria-CathoKycarbonylaiathyD-l .4, 
7.10-tetraazacyclododacan wardan analog Baispiol 2 mit Natronlauga hydrolyaiart 
und mit Oysproaiumicetat kofflpl»xi»rt. Han arhilt 116,3 g dyr. Titalvarbindung ala - 
weiBea Pulvor. 

Analyae: C^^ H^^ Dy Hg Oj 1633.011 

C 37. 9S H 9.10 Dy 25.67 N 11.06 Iber.) 
37.71 4.92 2S.61 11.32 Is^;.) 
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Herstellung von mit 6adolinxum-N-<Morph UnocarbonyXmethyH-l .*.7.10-Utr»aza- 

^u^-inrindBcan-M .M' .W • •-i-ri«.;«iQ«a»re bgladenen l.iPPiPmgn 

Nach der in Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 75. 4194 bwchriebenen Vorg.ben.w ise 
wird ein Lipidgemisch aus 75 Mol Z Ei-Pho8phatidyleboUn und 25 Hoi X Choleste- 
rol als Trockensubstanz hergestellt. Hiervon warden 500 mg in 30 ml Diethyl- 
ether gelost und im Ultraschall-Bad tropfonwei.o mit 3 ml oiner wissrig n 0.1 M 
Ldsung des Gadoliniumkomplexes der N-CHorpholinocarbonylmethyl)-1 .4 .7. lO-tetra- 
aza-N* .M* * .H' ' '-triessigsaure versetzt. Man setzt die Ultrabes challung noch 
10 Hinuten fort und engt im Vakuum ein. Der gelartige Riickstand wird in 0.125 M 
Natriumchloridlosung suspendiert und bei O^C wiederholt boi 20 000 g zentrifu- 
giert zur Abtrennung von nichtvorkapseltem Sadoliniumkomplex. Han unterwirft 
die Suspension dann einer Gefriertrocknung in Multivials. Die AppUkation er- 
folgt als kolloidale Dispersion in 0.9 Xiger Matriumchloridl6sung. 



Herstellung einer Ldsung des Yttrium-90-Komplexes vom Konjugat der 1.4.7.10- 



2u einer Suspension von 4 mg i .4.7. lO-Tetraazacyclododecan-H.M* .N' ' .H* " '-Tetra- 
a2acyclododecan-M.M".M".M-"-tetraessigsaure in 1 ml Hasser gibt man 2 mg 
N-(3-Dimethylaminopropyll-N--ethyl-carbodiimid-hydrochlorid und anschlieOend 
1 ml einer Ldsung von 0.6 mg monoklonalem Antikdrper (mit Spezifitit gegen 
Melanoma-Antigen) in 0.05 molarom Natriumhydrogencarbonatpuffer (pH 7.81 g - 
lost. Han rOhrt 2 Stunden bei Raumtemperatur und dialysiert gegen einen 0.3 H 
Natriumphosphatpuffer. Dann setzt man 1 ml einer Yttrium-90 Ldsung in Acetat- 
puffer pH 6 zu Ihergestellt nach Int. J. Appl. Radiat. Lot.. Vol 36 11965]. 
S. 803) und inkubiert 24 Stunden bei Raumtemperatur. Die Ldsung wird Ober .in 
Sephad X 6 25-Siule gegeb n und die radi aktive Pr t infraktion st ril fil- 
tri rt und in Hultivial. abg fOllt. Ourch Lyophiliai rung wird ein lagerfihigM 
Trockenpriparat rhalten. 
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6»doliniufflkompltK d«r N- ( I sopropyloKycarbonylmtthyl) - 1.4,7 . 10- tctriazi tyclodo- 
d«cin-M' .M' • .M' ' •-tri«nto«iur> ■ ■ ' ' _ 

Zu tinar Losung von 48,86 g (100 mMol) N^N* ,N"-T^i»-(•thoxVc»tbonylBwthyl>- 
1,4.7,1O-tetra«zacyclodod0can-N*"-•«>ig«iure in 600 ml Dicfilorn^than tropft 
man bai 0*C 10.5 g Triathylamin und anschli*8end U g Chlor- 

amaisansiureisobutylaster. Han rOhrt 1 Stunda bai 0*C und tropft dann 6,61 g 
Isopropylalkohol zu und rOhrt 4 Stundan bal Raumtsmperatur. schOtUlt nit Na- 
triumhydrogancarbonat und Sola und dampft im Vakuum ein. Zux Roinigung fil- 
trxert roan dia Chloroformldsung des RQckstands Hbar 500 s Klesalgel und erhilt 
45,0 g N.M*,N"-Trla-I athoKycarbonylmathyl ) - 1 , 4 , 7 . 10- tatraazacydododacan-N * * * - 
as sigsiureisopropylaatar all hallgalbta zihas 01. 

Han 16st 10,61 g (20 mHolJ dea to orhaltanan I aopropyloaters in 150 ml Ethanoi 
und varsotzt bai O^C im Varlauf von 5 Stundan mit 60 ml 1 N Natronlauga. rubrt 
.noch 1 Stunda bai 0"C nach, atoUt dann nit 2 N Salzsiur* auf pH 6 ain und angt 
im Vakuum weitgehand ain und vvrdOnnt dann mit 200 ml Haaaor. varsatzt aiit 
6,68 g eadoliniumaeatat und orhitzt 16 Stundan auf SO^C. Dia L6sung untan»irft 
man dann einer lonanauatauachorroinigung. Han arhllt 8.20 g dor. TitolvorbindUng 
ala farbloaaa Pulvor. 

Analyae: C^^ H^^ 6d 0^ (600.73) 

C 37.99 H 5.20 6d 26.18 N 9.33 (bar.) 
38.22 5.31 26.02 9.41 (gaf.) 



I ndium- 1 1 1 - Komplox dor N- (morpholinocarbpnylnothyl ) - 1 . 4 . 7 . 1 0- totraazacyclodod 
cin-M- .M* ' .N' • '-trioaaioaiuro ; _^ 

Han vorfihrt analog Boispi*! 14 und konploxiort nit radi aktivon **^-Indiiin- 
chl rid. Zur OborprOfung. b dlo Hotaliionon vollatindig ala Cholat gobundmi 
aind, unt raucht man dit LAtung dor Titolvorbindimg dOnntehlchtchroantogrii- 
phiach an Kioaolg Iplatton in don Syaton H thanol-Maaa r CSill Nicht-cholatl- 
•iorto Mot alii non wordon daboi alt radioaktiva Zona a« Startflack arkannt. 
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Falls notwendig wird die Chelatisierung durch witere 2ug«be won H-CHorpholino- 
carbonylmethylJ-N* .N' • .H - ' •-tri8-(ethoxyearbonylmBthyll-1,4.7.10-tetraMacyc- 
lododecan und anschlioBende Esterspaltung vervollatindigt . 

Auf die gleiche Weise erhUt man den 6adoliniu«-153-Komple»< der M-(MorphoUnp- 
carbonylmethyl)-1 .*.7, 10-tetraazacyclododeean-M* .M* ' .H' * --trieaaigaiur, . 
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